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Thyrotropin rele a sing ho r mone(TR H)は19 66年Schal lyら に よ リ ブ タ
視 沫下 部 か ら 抽 出 さ れ た が(1)､ そ の 化 学構 造 は レp yr ogluta myト レ
bisti dyト レpr olina mide の ト リ ペ プ チ ドで あ る こ と が 明 ら か に な っ た(2
)｡ 本 ペ プ チ ドは 視 床下 部 以外 の 部 位す な わ ち下 垂 体､ 現先 ､ 扇桃 体､ 中
脳､ 海 馬 等 に も存 在 し(3,4)､ さ ら にT Rtl含 有神 経 終末 の 存 在 も 証 明さ れ
て い る こ と か ら(5)､ 中枢 神経 内の 神 経伝 達物 質 ま た は 調 整物 質 と し て 作
用 し ､ 噛 乳 動物 の 行動 に な ん ら か の 影 響 を 及ぼ し て い る こ と が 推定 さ れ
た ｡ T RHは 下垂 体 前 葉 か らthyroidstim ulating horm on e(TS 甘)お よ び
pr ola ctinを 遊 離 す る 現 先下 部 ホ ル モ ン と し て 知 ら れ て お り(6,7)､ こ れ
ら の ホ ル モ ン 作 用 に 加 え ､ T RHはpentoba rbital や ethanol に よ る陸 耽や
低 体 温 に括 抗 す る 等 中枢 統括 作 用を 有 す る こ と が報 告 さ れ て い る(8
- 10)｡
TR H自身 はTSBお よ ぴ pr ola ctin を 遊 離 す る こ と か ら 当初 甲 状腺 機能
'
障 宰 の 診 断 に 用 い ら れ て い る ｡ さ ら にT RHは 中枢 統 括 作用 を 有 す る こ と か
ら 頭 部 外 傷 や 脳 血 管 障害 患者 の 意 識 障害 治療剤 と し て(ll)､ ま た 連 動失
調 モ デ ル で 改善 作 用 を有 す る(12)こ と か ら 脊馳 小脳 変性 症 患者 の 運 動失
調 治療 剤 と し て 臨 床 に応 用 さ れ て い る(13)｡ そ の ほ か ､ TRHは 欝病(1 4)､
精 神 分 裂症(15)､ 自閉 症多 動 児(16)､ 脊敵 組 傷(17)､ パ
ー キ ン ソ ン 氏 病
(1 8)､ 難 治性 て ん か ん(1g)､ 多 発硬化 症(20) 等多く の 領 域 で 臨 床治験 が
行 わ れ て い る が ､ そ の 成 競 は ま ち ま ち で あ リ ､ こ れ ら の 臨床 効 果 の 不 明
確 さ は 一 部 にT
.
RB の半 減期 が 短 く ､ 薬 理 作 用 の 持 続 が 短 い こ と に よ る 可 能
性 が考 え ら れ る ｡ そ れ 故 , T RHよ リ 半減 期 が 長 く ､ 戟 力 で 持 続 性 の 中枢 朕
括作用を有す るT RH誘導体を創製する こ と は有意義で あ る と考えら れ､ す
で に ､ RX
- 77368(21), 朋ト771(22),CG■-3509,CG-3703(23),D N
- 1417(24)等 の
T Rti誘 導 体 が 研ダ巳さ れ ､ 多 く の 領 域 で 路 床治 験 が 行わ れ て い る ｡
著 者 は 田村 ら･(25)に よ リ 合 成 さ れ た 多 数 の TR口誘 導体 の 中枢 薬 理 作用
を 換 紺 し ､ こ の 申か ら 半減期 が 長 く ､ 強力 な 中枢航 法 作用を 有 す る
az etir elin e (YH- 1 46 73,
よ
N -[[(S)- 4- o x o- 2 - a z eti dinyl]c a ,b. nyl]- L-
h istidyl- レ pr olin a mide di hydr ate区‡1 : 以後 本文 中 に は a2;etirelin eと ､
図表 中 に は 投 稿 論 文 の 関 係で Y比- 1 46 73 と記服 し た) を 見 い だ し た ｡
Azetir elin eは 現在 脳 血 管 障害後 退 症 の 領 域 で 臨洗 治 放 を 行 っ て い る ｡ 木
研 究 に お い て は ､ ま ずT R引こ 既 知 の 薬 理rF用 に 関 し て TRBお よ ぴ
az etir elin eを 比 較換 討 し た ｡ す な わ ち ､; 正 常 動物 を 用 い て 自発 連 動､ 自
発脳 波 お よ び ドパ ミ ン 横 行動 を 観察 し た｡ さ ら に ､ 既知 の 脳 機 憶障 害 モ
デ ル す な わ ち ､ pe ntobarb italお よ ぴ etlほ nOl処 置 に よ リ 意 弛 を 低下 さ せ
た マ ウ ス ､ 脳 し ん と う や 視床 下部破 壊 意織 障害､ 学 習行動 陣啓､ 連 動失
調 お よ ぴ re s erpine誘 発 う つ の 各 モ デ ル を 用 い て ､ TRIl およ ぴ a 2: etir e-
ノJ
l ine の 中枢rF用 を 検 討 し た ｡
T RH は脊 馳 損 傷 モ デ ル に お け る 神 経庄 状 を 改蕃 す る と 報 告 さ れ て い る
が(26)､ 脳 虚 血 モ デ ル に お け る 神経症 状 を 改 聾 し た と い う 報 告 は な い ｡
脊 髄 損 傷 と 脳 虚 血 に お い て は 比 較 的共 通 し た 病態 変化 が 考 え ら れ て お リ ､
TRIIが 脳 虚 血 モ デ ル に お け る 神経症 状 を 改 善 し な か っ た の はTRIIの 半減期
が 短 い こ と ､ 又 薬 効評 価 に 適切 な 慢性 脳 虚血 モ デ ル が な い こ と に よ る か
も し れ な い ｡ 特 にT Rエー王は 強 力 な 中枢賦 括 作用 を 有す る 為､ 酸 素 供給 の 低下
し た 脳 血 管 障育急 性期 よ リ も 慢性期 に 使用 す る こ と が考 え ち れ る ｡ そ こ
で ､ 木 研究 に お い て は ま ず臨 床 に よ リ 即 し た 中 大脳 動脈 閉塞 ラ ッ トを 用
い て 慢 性 期 の 脳 機 能変 化を 定量 化 で き る 新 規慢 性脳 虚血 モ デ ル を 作成 し､
持 続 塾TR H誘導体 の a,zetirelin eお よ びTR王-Ⅰの 単 回 お よ び 塀 回 投 与 に よ る 神
経 症 状 に 対 す る 影 響 を 観 察 し た ｡ 'さ ら に ､ 既 知 の 慢性 脳山 脇 モデ ル も 用
い て TRHお よ ぴ azetirelineの 作用 を 挽 討 し た ｡
と こ ろ で ､ 神 経 症 状 惹起 の 一 部 に 錘体 路 障嘗 が 関与 し て い る 可 能性
が 考 え ら れ て お リ ､ TR臼お よ び azetir elineに よ る 神 経症 状改 善I
'F用 の 域
序 の 一 部 を 検 討 す る た め ､ 錘体 路障薯 モ デ ル す な わ ち錘 体路 の
一 部 放 で
1
あ る 内包 を 破壊 し た ラ ッ トを新 規 に 確立 し､ 同 モ デ ル の 神経症 状等 を秤
L
価 項目 と し て 錘体 格 に対 す る 持続塾T RB誘導体azetir elin eお よ ぴ､ 単回
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図 1 cllel､､icals加 ctur e or YM ･14673a nd TRll･
お よ び 頻 回 投 与 に よ るTRHの 作 用 を挽 肘 し た｡ 最近､ 脳 血 管 障啓 後 に お い
て リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン を 行う こ と は 重 要 と さ れ て い る 為､ よ り 臨沫 に 近
l
い モ デ ル の 確 立 を 目 的と し て ､ 運動 障寄 モ デ ル にも 迎 釣魚荷 (リ ハ ビ リ
テ ー シ ョ ン) を 行 っ た モ デ ル を 新規 に 作成 し ､ 遅軌 負荷効 果 (リ ハ ビ リ
テ ー シ ョ ン 効 果) を 加味 し た 薬 効評 価 系 を 確立 し た ｡
節 1 章 TR 臼お よ び a 21etir eline の 正 常 動物 に お け る 中枢 薬 理 作用
TR酌ま下垂 体 か らT SH, prola ctinを 遊離 す る ホ ル モ ン 作用(6,7)の 他 に
中枢 作 用 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る(8- 1 0)｡ す な わ ち ､ P Iotnikof fら
はTRI王がpargyline処 置下 重 体 摘出 マ ウ ス でL- DOPAの 中枢興 菅L
J
F用 を 増 強
す る と 報 告 し た(27)｡ そ の 後 ､ TRBが 正 常動 物 で 自 発運動 量増 加(28)､ 脳
汲賦 括(2 9)お よ ぴ ドパ ミ ン 様 行 動惹 起1/F用 を 示 す(30.)こ と が 報 告 さ れ た ｡
T RHは 中枢 神 経 の modulato rと し て 内 因 性 に 存 在 し て い る が ､ 本 章 に
お い て は 正 常 動物 を 用 い 外 顕 性 にTRfは よ ぴ a zetirel ineを 投 与 し た 場合
のTRIiお よ び azetirelin eの ラ ッ ト自 発 運動量 ､ 自 発脳 波 お よ び マ ウ ス ド
パ ミ ン 様 行 動 惹 起 に つ い て 比 較検 討 し た ｡
1 . 実験 方 法
1 - 1 . 自 発運 動 量
雄Wistarラ ッ ト ( 体重 約300g) を 用 い ､ 自発 迎 勤怠 を 薬物 投 与 後
120分 間10分 梅 に ア ニ メ ッ ク ス 装 澄を 使 用 し て 洲 定 し た ｡ ラ ッ ト は 新 し い
環境 に 慣 れ さ せ る た め ､ 薬 物投 与 前9 0分 間測 定ケ ー ジ に 入 れ た ｡ 別 の 実
験 で 被 散 薬 物 をK6
'
nig and Klip pelの 脳 図譜(31)に 従 い 線 条体(A:7･ 8
- 8･
4, L:1. 0- 1. 5, V:2. 0
- 2. 5)お よ び 側坐 核(A:9. 0- 9･ 4, L;0･ 8
- 1･ 4,V
'
･
- 0･ 5 -
- 1. 5)へ ガ イ ドカ ニ ユ ー レ を 介 し て 脳 内投 与 し た ( 図2) ｡ TRtlお よ ぴ
a z etir elineの 自 発運 動 量増 加 の 作 用槻序 を 調 べ る た め ､ atr opin
l
e(i
mg/kg)お よ ぴ balope ridol(0.2 mg/kg)を薬 物 投 与15分 前 に 腹腔 内投 与 ､
a min o o xy a c etic a cid(A OA A)(50mg/kg)お よ び alpll a m etlyl pa r a
tyr o sin e (alpha nT)(250mg/kg)を そ れ ぞ れ 薬物 投 与90分､ 4 時肘柑T)
'
8こ
腹腔 内 投 与 し た ｡
1 - 2 . 自 発脳 波
雄W ista rラ ッ ト ( 体蛮約300g) を 用 い た ｡ Pentobarb ital麻酔 下 で ､
大脳皮 質 ヘ 脳汲記録嘩電檀を植 え込 臥 そ の ラ ッ トを
一 週 間後か ら 実 験
!
に供 し た ｡ 自 発脳 汲 を デ ー タ 解析 装 馴 こ よ リ10分 梅 に 周 波数解析 し､ 薬
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C G
三溝
○
†
†
†
†
B T R
T
y
叶
-;)＼こ. ､⊥ _”
D
^ M ^ 7.8
図 2
Diagra m 5 r epr senting the lo catio n orthe c a n n ula lips To rinjectio ninto t he n u c一e us
ac c u mbc ns(lert)a ndlhc sLrialu m(right)a c co rdinglo the K 6nig a nd K lippcl ÅlJas.
C C: c o rpus cauoSum . NÅ: n u cle u s a cc u mbctIS, T R: strialu m.
1 1
効評 価 は ,薬 物 投 与 1 0分 前 お よ び 投 与 後 各 時 間 の theta披(4- 7. 751 乙)出 現
率を 比 較 し て 行 っ た ｡
i - 3 . ドパ ミ ン 横 行軌
雄 I C Rマ ウ ス ( 体重 約30g) を 用 い た｡ 被散 薬物 腹腔 内投 与 後
1 0- 60分 の 間10分轟 に 1 分 間climbing 行軌 を 観 察 し た ｡ 6 回 の 観 察 で 3
回 以上 climbing 行 動 を 示 し た 場 合､ po sitiv e で あ る と 評 価 し､ 50%の マ
ウ ス が climbing 行 動 を 引 き 起 こ す 用量ED5 0Xを 用量 作 用曲線 か ら 求 め た ｡
ま た , s nif fing, 1icking お よ ぴb.iting 行 動 も被 散薬 物腹 腔 内投 与 後5
,15,3 0,6 0,9 0分 に お い て 5 分 間観察 し ､ 5 0%の マ ウ ス がsnif fillg 行 動 を
引 き 起 こ す 用 量ED5 0%値 を 用量 作用 曲線 か ら 求 め た ｡ T RHお よ び azetir e-
1ineの ドパ ミ ン 様 行 動 を 引 き起 こ す 横 序 の 一 部 を み る 為､ halope ridol
(o. 5 mg/kg ip)お よ び alpha 比T(250mgLkg)を そ れ ぞ れ 薬 物 投 与 と 同 時
ノJ
お よ ぴ 4 時 間後 に 旗 艦 内投 与 し た｡
2 . 実 験 成 放
2 - i . 自 発迎 軌畳 に 対 す るT RH お よび a 2:etir elin eの 作 用
T R甘(20mg/kg ip)お よ び azetir eline(1 mg/kg ip, 10 mg/kg po)
は 自発 運 動 量を増 加 し た が ､ azetir elin eの 効力 はTRtⅠの 約20倍 で あ っ た
(表1)｡ T RHお よ ぴ azetir el ineの 自 発運 動量増 加 は ド パ ミ ン 受 容体遮 断薬
halope ridol, tyr o sin ehydr o xyla s e活 性 抑制薬 alpha 一 比T, G AB A
tr a n s a min a s einh ibitor AOA Aに よ り 措 抗 さ れ た が､ atr opin eに は 影 響さ
れ な か っ た(表2)｡ T R 臥担よ び aヱetir elin eの 側 坐核投与 に よ る 自 発運 動量
増 加 は 線 条体 投 与 に よ る も の よ り 約10 0倍 強か っ た(表3､ 4､ 図3)｡
2 - 2 . 自 発脳 波 に 対 す るTRuお よ び azetir elin eのL
/
F用
T RH(1 mg/kg ip, 1 0 mg/kg po)お よ ぴ azetireline(0. i mg/kg
ip, 1 mg/kg po)(図4)は ラ ッ ト大脳 皮 質 自発脳 汲 の theta汲 出現 率を増 加
さ せ た こ と か ら､ こ れ ら の 薬 物 は脳 汲朕 括作 用を有す る こ と が わ か っ た ｡
!
Azetirelirleの 持続 時間 はTR H の約10倍 以上 で あ っ た(図4)｡
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2 - 3 . TR 日お よ び azetir elineに よ る ドパ ミ ン 横 行助
TRH(3 0 mg/kg ip), azetir elin e (i -1 0 mg/kg ip), m etha mphe -
tamine (3 mg/kg ip)お よ び apomo rpbin e(1 mg/kg s c)は clilnbing 行 動
を 惹起 した が( 表5)､ ED値 は そ れ ぞれ3 0,2,3, 0. 6 mg/kgで あ っ た ｡ ま た ､
TRfl(3 0- 1 00mg/kg ip■), a zetirel ine (ト100mg/kg ip)お よ び
m etlla mpIleta min e (ト10mg /kg ip)は sniffing 行 軌 も惹 起 し た か(表7
)､ そ れ ぞ れ の E D値 は10. 5,2. 4, 0. 8 mg/kg で あ っ た ｡ こ れ ら climbingお
よ びsni ffing 行動 はhalope ridol お よぴ alpha - nT に より 械 弱 し た ( 表6､
8) ｡ 一 方､ apo m o rphin e (0. 6 mg/kg s c)の cl imbing 行 動 惹 起 作用 は
hal'orperidolに よ り 措 抗 き れ た が ､
`
alpha 一 也Tに よ っ て は 影響 さ れ な か っ
た∴ TRHお よ び az
■
etirelineは1 00mg/kgま で の 腹 腔 内投 与 で 1ick ingお よ
ぴ
'
b iting 行動 は 観察 さ れ な か っ た(表q)｡ 一 方､ m ethampheta min e(10
ノJ
mg/kg ip)は1ickingお よ びbiti叩 行 動 を 意起 し た (表9) ｡
3 .
◆
考 察
TR Hお よ び azetirelineは ラ ッ ト 自発脳 披の theta放出 現串 お よ び 自発 迎
赦免を増大 さ せ る 等､ 正常 ラ ッ ト に お い て 中枢 賦 括rF用 を 示 し た ｡ TRtlお
よ び azetirelineに よ る 自 発運動 量増加 k =laloperidol に より 指抗 さit､
線魚体 ドパ ミ ン 神 経系 の 起 始核 の あ る 線 条体 よ リ も 中脳 辺緑 ドパ ミ ン 神
経系 の 起 始核の あ る 側坐核 ヘ のT RIlお よ び azetir elin e居 所投 与 に よ っ て
強 く 自 発運 動 量 が 増 加さ れ た｡ 又､ T Rflお よ び a zetirel ineを マ ウ ス に 投
与 す る と, 中脳 辺縁 ドパ ミ ン 神経 系 に 関連 あ るs nif fingお よ び climb-
ing 行 動 が惹 起 さ れ た が､ こ れ ら の 作 用 はhaloperidolに よ.リ 桔 抗さ れ た ｡
又､ methampheta Ⅲlineと は 異な リ､ 線 条体 ドパ ミ ン 神 経系 に 関迎 す る
b itingや 1icking行 動 はTRHお よ ぴ az etirelineの 投 与 に よ リ 惹起 し な か っ
た｡ A lpha 耶 処 置 に よ リ カ テ コ ー ル ア ミ ン 合 成 紙 が 低下 し た マ ウ ス , ま
た､ halope ridolに よ リ ドパ ミ ン 受 容体 を 遮 断 し た マ ウ ス に お い て もTRl･1
お よ びa z etir elin e投 与 に よ リsniffing行 動 は 観察 さ れな か っ た ｡ こ れ ら
f
の 成 放 か ら ､ 主 に シ ナ プ ス 後 部 に 作用 す る apo m o rphin eと 異 な リ ､ TRIlお
1 7
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表 7
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よ び azetirelineは シ ナ プ ス 前部 か ら ドパ ミ ン 遊 離 を促 進 す る と 考 え ら れ
た｡ 生イヒ学 的 に もTR臼お よ び a zetir elin eを ラ ッ ト に 投 与す る と ドパ ミ ン
遊離 が増 大 さ れ る こ と が 報 告 さ れ て い る(32)｡
4 ｡ 小 括
'
1 ･ T RIiお よ ぴ a z etirelin eは ラ ッ ト 自 発運 動点 増 加 ､ 自苑脳 披 耽 括作
用 お よ び マ ウ ス ドパ ミ ン 横行 軌惹 起 作用 を 惹 起 す る が ､ azeti, elin e
2
の 効 力 は TRI･lの 約10 - 20倍強力 で ､ a zetirelin eの 自発 迎軌 且増 加 お よ
び 自 発脳 汲凧 括I/F用 はTRtは り 約9悼持続 性 で あ っ た ｡
TRIlお よ び a･zetir el ineは 中脳 辺 緑 ドパ ミ ン 神 経系 に[/F用 し て 自苑
連動 量 増 加､ climbing等 の 行動 を 惹 起 す る も の と 考 え ら れ た｡ 一 方､
m etba mpbeta min eは 中脳 辺縁 お よ び鴫魚体両 ドパ ミ ン 神 経系 と そ れ ぞ
/∫
れ 関 連 あ る clihbingお よ び bitingの 行 動 を 惹起 し ､ こ の 点 でT RH お よ
ぴ az etirelin eは m etba mpbeta min eと 異 な っ て い た ｡
3 . 以上 の 成 続 か ら 正 常動物 を 用 い た 薬 理 実験 でT RIlお よ ぴ a z etire -
1in eが 中枢統 括 作 用 を 有す る こ と ま た ､ a z etir elineは 持続 塾 の TRIll訴
導体 で あ る こ と が わ か っ た｡
舞 2 茸 TRfiお よ ぴ azetirelineの 既 知 の 脳機 能 障育 モ デ ル に お け る 中枢
薬理 作 用
節 1 章 に お い てT RH お よ びazetir elineに 中枢俄 括 作用 を有 す る こ と が
わ か っ た ｡ こ の よう にT R別ま強 力 な 中枢妖 精 作用 を 有す る こ と か ら､ 種 々
の 脳機 能 障宰 モ デ ル で の 薬 効評 価 が な さ れ て き た ｡ す な わ ち ､ 頭部 外 傷
(33,3 4)､ 運 動 失 調(1 2,35)､ う つ 柄(8 - 10)およ び 学 習 行軌 陣啓(36- 39) 等
の 各 モ デ ル で TR 口が 改普 効果 を 示 す こ と が わ か っ て お リ､ 臨 床 の 場 で も 多
く の 治 験 が な さ れ て き た ｡ 現 時点 で は 日本 に お い て 頭部 外 傷､ く も 膜 下
I
出 血 に 伴う 意 故 障 脊や 脊 馳小脳 変性 症 の 連動 失 調治 療剤上 し て 癖 用 さ れ
I
て い る ｡ 本章i土お い て は既知 の 意故 障 乱 学 習 行動 障寄､ 遊 動 失調 お よ
2
∫
2
ぴう つ 病 の 各 モ デ ル を 用 い て 脳機 能 障 脊 に 対 す るTR臼お よ び a2:etireline
の 薬理 作 用 を検 討 し た｡
男 1 節 意 識 障害改 著作 用
Pentobaf bital
,
etha n ol処 置 で 意 織低 下 状 態 と な っ た マ ウ ス に お い
て 睡 眠 , 低 体 温 括 抗LJF用(8- 1 0)お よ ぴ 機軸 的意故 障曹 モ デ ル に お い て 行
動障晋 改善(33) 脳 波改 善作 用(34) 等を 示 す こ と が 報 告 さ れ た ｡･ま た ､
pentoba rb ital括 抗 作 用 に脳 内 ア セ チ ル コ リ ン 神経 系(40)お よ ぴ 脳 エ ネ ル
ギ ー 代 謝朕 括 作用 の 関与(41)が 考 え ら れて い る ｡ 以上 の 実 験成 統 を 踏 ま
え､ T Rrlの 縞床 治験 が 行 わ れ た が ､ 二 虫 音数 釈放 に お い て 頭部 外傷 ､ く も
膜 下出 血 患 者 の 意 識 陣事 に 対 しTRHが 改 善作 用を 有す る こ と が わ か リ(ll
)･, 現 在TR Hは こ の 領 域 で 塀 用 さ れ て い る ｡
本 節 に お い て はpentoba rbitalお よ びethanol に よリ 意 絶 を 低下 さ せ
/∫
た マ ウ ス お よ び 脳震 漁 マ ウ ス ､ 視床下 部破 壊 意織 障曹 ネ コ を 用 い てT RfIお
よ ぴazetirelineの 意織 賦 活t/F用を 比 較検 討 した ｡
1 . 実数 方法
1 - 1 . Pentoba rbital随 眠
雄I CRマ ウ ス (体 重 約25g) を 用 い ､ pemtobarb ita1 5 5mg/kgを 腹
腔内 牧与 し た ｡ T R王ほ‡よ ぴ a21etir elin eをpe ntoba.rbital投 与10分 後 に静
脈 内､ 経 口 お よ び脳 内投 与 し､ 正 向 反 射 消失 の 時 間を 指榛 に睡 眠 時間杏
測 定 し た ｡ Pe ntobarbital睡 眠時 間を 5 0%短 縮す るED50値 を 用量L'F用 曲
線 か ら 求 め た ｡ 薬 理L/F用 の 持 続 時間 を み る 実験 でT RHお よ び az etireline
のED 50畳 をpe ntoba rbital投 与前種 々 の 時間 に 静脈 内投与 し た ｡ ま た ､
T RHお よ ぴ azetir elin eを5お よ び1 4日 間連 続静 脈 内投 与 し て ､ 単 向 投与 時
の 薬理 作 用 と 比 較 し た ｡ 社 数薬 物 に よ る pentoba rbital措抗 作 用が 中枢
耽 括作 用 に よ る か ホ ル モ ン 作用 によ る か を 調 べ る た め ､ 下垂 体摘 出 マ ウ
ス を 用 い て 正 常 マ ウ ス で の 薬 理t/F用 と 比較 し た ｡ さ ら に､ TRHお よ び
a z etir eline(0. 1 mg/kg iv)のpe ntoba rbital睡眠持 抗作 用 の 作 用槻序 の
J･
一 部を 調 べ る た
'
めpe ntobarbital投与10分後 に､ phe ntolamine(0. 3 Jig)お
2'3
よ ぴatropine(3 Jig)を 脳 内投 与 し､ ba clofen(5 mg/kg)お よ びhalope rト
doュ(0. 3■mg/kg)を 腹腔 内 投 与 し た ｡
1 - 2 ･ Pe ntobarbitalお よ ぴ etha.n ol低 体 温
雄IC R マウ ス ( 体重 約30g)を 用 い ､ pentoba rbital(55mg/kg )お よ
ぴethanol(2 5X,23ml/kg )を 腹腔 内 投 与 し た｡ こ れ ら の 前 処置1 0分後 に
TR日お よ ぴ a zetirel in eを静 脈 内投 与 し た ｡ 直 腸 温 は 被 散 薬 物 投 与 直前 お
よ び30分 後 に 測 定 し ､ pentobarb italお よ び et王I a n Ol投 与 に よ る 体 温 下 降
を1二5
o
C上 昇 さ せ る 投与 盈EDl. 5
o
Cを 用 度 作用 曲線 か ら 求 め た ｡
1 - 3 . 脳 戯 汲 マ ウ ス
間 中 ら の 方法 に 従 い(3 1)､ 鈍麻 酔雄I CRマ ウ ス ( 体重 約20g) の 耳
を 固定 し､ 頭部 に 分銅 (20. 5g, 直径､ 夙 み19mm)を約18cmの 高 さ か ら 落 下
/∫
し た｡ マ ウ ス は 強 直性 け い れ ん お よ び 意弛 障育 を 引き 起 こ し ､ し ば ら く
静止 し た 状 態 を 保 つ が ､ そ の 後 正 向反 射 を 回 復 し､ 自 発運 動 を 始 め る ｡
薬効 評価 は シ ョ ッ ク か ら 自発連 動 を 開 始 す る ま で の.時 間(DT)を 測 定 し て
行 っ た ｡ 薬物 は テ ス ト1 0分前 に 静脈 内 投与 し ､ D T時間 を5 0X 短 縮す る
EI)5 0別荘を 用 量 作用 曲線 か ら 求 め た .
1 - 4 . 視 沫下 部破 壊 ネ コ
雌 雄 別 な く ネ コ ( 体重約3kg) を 用 い た｡ 土 居 ら の 方法 に 従 い(34
)､ pen tobarbital麻酔 下 で 大脳 皮 質 に 脳髄 記録 用電 樋 を植 え 込 み､ 視 床
下部後 部 (A: ll, L:1. 5,V: - 4. 0 - - 6; A: 9. 0, L:1.5,Ⅴ:- 4 - - 6,
Snide r a nd N ie m e rの 脳 図 譜(42)に よ る) を 電 気 (1mA, 30se c,5分間 隔 で
2匝Ⅰ) 破 壊し た ｡ 術 後 3 日 目 に 行動 お よ び脳 波 変化 に対 す る 薬物 の 影響 を
観察 した ｡ 行 動 変 化 は 薬物 投与 1 0分 後 に 0 - 3 (3 : 自発 的 に 動 き 拘
る ､ 鳴 く; 2 : 外 界刺 激 に よ り 耳 が 動 く ､ 1 : 外界 刺 激 に より目 が 開く ､
0: 外 界 刺激 に よ り 反応 な し) に ス コ ア 化 し て 評価 した｡ 自発 脳 波 に 対
す る 薬 効評 価 は､ delta汲 (2 - 3. 75 Hz)の 出 現率 を デ ー タ 解 析装 置 に よ り
解 析 し､ 薬 物 投 与前 1 0分 間 の 出現 率 と 投与 後 1 時 間転 1 0分 間 の 出覗
t
率 と 比較 し て 行 っ た ｡
2 4
2 . 実験成 放
2 - 1･ Pentoba rbital 睡 眠 に 対す るTR臼およ び azetirelin eの[JF用
T RH(ト1 0mg/kg iv,1 Jig ic)お よ ぴ a z etirel in e (0. i - 1 mg/kg
iv, ト1 0 mg/kg po, 1ノ1g ic)は マ ウ ス pe ntoba rbital睡 眠時 間 を 短 縮 し た
(表1 0,ll) ｡ 静脈 内投 与 し たTR Hお よ ぴ a zetireline の ED5 0値 は そ れ ぞ れ
1お よ ぴ0･ 1mg/kg で あ リ , azetir elin eの 効力 はTRuの 約1 0倍 で あ っ た ｡
TR口(1 mg/kg iv= ED50)の 持続 時 間 は15分､ az etirel ine(0. 1mg/kg iv = ED
50)の 持 続 時 間 は1 20分 で あ る こ とか‥ら ､ ･ azetirelineの 持続 はTRlは リ 約
8倍長か っ た( 表12)｡
T RHお よ び azetir elineは 5 お よ び 1 4日 間鯨 日 1 回静 脈 内投与 し
て も 単 回 投与 時 と 同様 な 中枢賦 括1JF用 私示 し た(デ ー タ 省 略)｡ 従 っ て ､
ノJ
連続 投与 に よ リ薬 物 のf'F用 が 減弱 す る こ と は な い と 考 え ら れ た ｡ 下 垂 休
摘出 マ ウ ス を 用 い た 実験 でTR R お よび az etir elineは 正 常 マ ウ ス と 同様 の
著明 なpentoba rb ital 括 抗 作用 を示 し､ こ れ ら 薬物 の rF用 は 下 垂 体 ホ ル
モ ン 系 を 介 したL/F用 で は な い こ と が 考 え ら れ た (デ ー タ 省 略) ｡ TRt】お
よ び azet.ノirelin eに よ る pe ntobarb ital睡 眠時 問短縮 は そ れ 自身 影響 を 示
さ な い 用 量 の ( 表13) 抗 コ リ ン薬 atr opineお よ び G ABAago nist
ba clofe nに よ リ 減 弱 さ れ( 表1 4)､ ドパ ミ ン antagonist baloperidol,
alpll a-blo cke r phe ntolamineに よ っ て 影響さ れ な か っ た ｡
2 - 2 . Pe ntobarbitalお よ ぴ ethanol低 体温 に 対 す るT Rl-1お よ ぴ
azetir elin eのI/F用
T RH(0. 3- 1mg/kg iv)お よ び azetir elin e(0. O1- 0. 1mg/kg iv) は
pe ntobarbital低 体 温 を 繊 弱 し た が(表15)､ EDl. 5
o
C 値 は そ れ ぞ れ0. 1お
よ ぴ0. 01mg/ kgで あ っ た ｡ Ethanol低体 温 はTR R(3- 1 0 mg/kg iv)お よ び
azetireline (0. 0 3- 1 mg/kg iv)に よ り 減 弱 さ れ ､ EDl. 5
o
C値 は そ れ ぞれ
1
4お よ び0. 1 mg/kgで あ っ た｡ 従 っ て ､ aヱetirel in eの 効 力 はT RHの 約10
- 40倍 で あ っ た ｡
!
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2 - 3 . 脳震 盟 マ ウ ス の 行動 障宰 に 対 す るTRtlお よ ぴ az etir elin eの 作
用
TRH(l ong/kg iv)お よ び a zetir elin e(0. ト1 mg/kg iv)はDT時 間 を
短縮し た(図5)｡ ED 50削まそ れ ぞ2. 5お よ び0. 1mg/kgで あ リ､ a21etir eline
の 効力 はTRrld)約25倍 で あ っ た ｡
2 - 4 . 視 耗 下 部 破壊 ネ コ の 行 動 お よ び 脳披 陸曹 に 対 す るT Rrはきよ ぴ
azetirelin eの 作用
TR H(1,10 mg/kg iv)お よ ぴ a z et
-
i･reline (0. 0 ト1 mg/kg iv)は 視
朱下 部破 壊 に よ り 低 下 した 行動 ス コ ア を著 明 に 増大 し(表1 6)､ 行動 障害
を 改善 し た ｡ ま た ､ こ れ ら の 薬 物 は 視床 下 部 破壊 に よ り 増 大 し たdelta汲
出現率 を 有 意 に 減 少 さ せ ､ 自 発脳汲 を 賦 括化 さ せ た(図6,7,8) ｡
Azetirelin eの 効 力 はT RHよ り 約10 0倍強く ､ 脳汲 統括 に 閲 しazetir elin e
ノJ
はTR臼よ リ3 6倍持 続 的 で あ っ た ( 図7,8) ｡
3 . 考 察
TRH お よぴ az etir elineは pentoba rb ital睡 眠､ 低 体 温 お よ び etllallOl低
体温 に 対 し て 措 抗 作用 を 示 し た ｡ ま た､ 意 紙 陣音 モ デ ル す な わ ち､ 脳磨
汲 マ ウ ス お よ び 視 床下 部破 壊 ネ コ を 用 い た 実験 でT Ruお よ ぴ azetir el in e
は 行軌 障 害や 徐 汲脳 波 を 改 善 し た｡ 以 上 の 成放 か ら こ れ ら薬 剤 は低 下 し
た 意織 水 準 を 高 め る 等 ､ 中枢統 括作 用を有す る こ と が示 唆さ れ た ｡
Azet irelin eの 効 力 はT RH の約10- 100倍 で あ り ､ azetir el ineの 持続 はT RH
よ り 約8- 36倍 長 か っ た ｡ 頭部 外 傷や 視 床下 部 障脊 は 人 間 に お い て し ば し
ば傾 眠状 態､ 意 級 障脊､ 脳 汲 徐汲化 を 示 す(ll,43)｡ 従 っ て ､ 機 軸 的頭部
外傷 や 視床 下 部電 気破 壊 モ デ ル は意 織 障嘗 の 病 態研 兜や 意純 障 脊 に対 す
る 薬働 評 価 に し ば し ば 使 わ れ る(33,3 4)｡ T Rは 脳振 迫 マ ウ ス の 意織 障寧
(33)お よ び 視 洗下 部 破壊 ネ コ の 徐汲脳 波 を 改 善 し た(34)と 報 告 さ れ て お
り,
■
実 際TR 酌まく も 膜下 出 血 や 頭部外 傷 に 伴 う 意識 障 育 に 対 す る 治療薬 と
し て 広 く 使 用号れ て い る｡ 本実験 に お い て ､ TRほ よ ぴ az etir elineは こ
れ ら の モ デル で 改善効果を示 し､ 前述 し た ごと く ､ pentoba rbital お よぴ
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ethanol睡 眠 や 低 体 温 に 措抗 す る 等中枢 耽括rF用 を 有す る こ と か ら ､ こ れ
ら二 剤 は 意 織障 害患 者 o)治療薬 と し て 期待 さ れ る ｡
T如お よ び az etirelin eに よ る pe ntoba rbita.1睡 眠 措 抗 作用 は11alo -
peridol およ ぴpllentOla min eに よ っ て 影響 さ れ ず ､ atr opilleやbaclofenに
ょ り 指抗 さ れ た こ と か ら ､ TR H およ び a z etir elin e の pentobarbital持抗t)F
用に脳 内 ア セ チ ル コ リ ン お よ びGA BA神経 系 の 関与 が考 え ら れ る ｡ 尚 ､ 本
案駅 のT Rtl の成統 は 他 家 の TRllの 成 放 と ほ ぼ 一 致 し て い た(41, 舶)｡ ま た ､
本実放 で 使用 し た 意弛 障 賓モ デ ル で の 生化学 的変 軌 を 観 察 し た 報 告 は な
い が, 別 の 頭 部外 傷 モ デ ル で 脳 内 エ ネ ル ギ ー 代 謝 お よ ぴ ノ ル ア ド レ ナ リ
ン､ ドパ ミ ン ､ セ ロ ト ニ ン 等 の 脳 内 モ ノ ア ミ ン 神 経 活性 が 低下 し て い る
と いう 報 告 は あ る(45)｡ 節 1 茸 お よ び 舞 2 章 節 4 節 の 薬理 実験 で 示 し
た よ う にT RHお よ ぴ azetir elin eが 脳内 モ ノ ア ミ ン 神 経 系を 賦 活 す る こ と ､
生化学実 験 に お い て TRHお よ ぴ azeじirelin eは ラ ッ ト大 脳皮 質 ア セ チ ル コ
J.'
リ ン 遊離 お よ び 脳 内 モ ノ ア ミ ン 代謝 産物(DOPAC=3, 4- d ihydr oxy pll e nyl
a c etic aci d, lIVÅ=homovanill ic aclid, 5Ⅰ･ⅠI AA=5
- hydro xyindole ac eLic
acid) を 著 明 に 増 加 す る こ と が 観 察 さ れ て い る (岡 臥 未 発袈) ｡ こ の
ほ か､ 寺 井 ら はpentoba rbital ラッ ト の 低 下 し た 局 所脳 グ ル コ
ー ス 利 用 率
(LCGU=1o c al c er ebr al
並
glu c o s e util iz ation)が azetirelineに よ り 政審
した こ と を 観察 し て い る ｡ 以 上 木節 お よ び 他 家 の 成 放 か らTRII お よび
azetir elin eの 意 識統 括 作 馴 こ 脳 内モ ノ ア ミ ン ､ ア セ チ ル コ リ ン 神 経系 ば
か り で な く ､ 脳 内 エ ネ ル ギ ー 代 謝統 括作 用 も 関与 す る 可 能性 が 考 え ら 礼
る ｡
4. 小括
1 . T RHお よ び a乙etir elin eはpentobarb italお よ ぴ ethan ol の投 与 に よ
り 意 識 レ ベ ル を 低下 さ せ た マ ウ ス に お け る 睡 眠 お よ び 低 体温 に 対 し
て 桔 抗1JF用 を 示 し た ｡ Azetirelineの 作用 はTRlは り 約10
- 40f昏強
く ､ 約8 - 36倍 持続 的 で あ っ た ｡
2. TR Hお よ びazetir elin eの pentoba rbital睡 眠措 抗 作用 は下 垂体系を
I
介す る こ と な く ､ 一 部 に脳 内ア セ チル コ リ ン 神 経 やGABA神 経系 を介
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し た1'F用 と 考 え ら れ る ｡ こ れ ら 二 剤 を1 4日 間連続 投 与 し て ち - 回 投
与 時 と 同 様 なpentoba rbital睡 眠 措 抗作 用を 示 し た ｡
3. 脳 震 逸 マ ウ ス お よ び 視床 下 部破 壊 ネ コ の 行動 障脊 お よ び 徐 汲脳 波
に 対 し ､ T RH およ び az etirelineは 改善作 用を 示 した ｡ Åzetirelin eの
効力 はTR 臼の 約25- 100倍 で あ り ､ a21etir elin eの 視 床下部 破 壊 ネ コ で
の 脳 波改 善 作用 はTR H の約36倍持続 的で あ っ た ｡
4. 以 上 の 実 験 成 放 か ら､ T R王l お よぴ azetirelineは 蕊取 障暫 改 普[
'
F用
を 有 す る こ と ､ azetir elin eは持続 塾 の TRu誘 導体 で あ る こ と が わ か
り ､ 意 故 障害 の 領 域 で 有効 性 が期 待 さ れ た ｡
節 2 肝
●
学 習 行動 障 専攻 薯YF用
TRHお よ び TR【王誘 導体 は 学習 行動 障寧 改萄作用等 の 脳 機 能妖 精作 用 を 有す
/∫
る(36- 39)こ と か ら､ 老 年 性痴 呆 に お い て 臨 床治 験が 行 わ れ て い る(46)｡
と こ ろ で ､ 老 年痴 呆 の 適 切 な モ デ ル は な い の が 現状 だ が､ 粒 々 の 学 習行
助障嘗 モ デ ル が 薬 効 評 価 に 使用 さ れ て い る ｡ そ の う ち ､ 抗 コ リ ン 薬
s cbpolamine､ 蛋 白合成 阻 育英cyclohex
-
imide等 の 投与 ､ 低 酸 素負 荷や 脳
虚血 モ デ ル お よ ぴ 老 化促進 モ デ ル は頻 用 さ れ て い る ｡ な お､ 既 知 の 学 普
行動 陣寧 モ デ ル で の 薬 効評 価 は 阿智を 悲起 さ せ る 為 の 処粧 を 行 う 前 ま た
は 同時 に 被 散薬 物 を 投与 す る 臥 臨 床 と の 対応 と い う 点 で 満 足 い く モ デ
ル と は 青 い 難 た い ｡ 木 節 で は ､ m lお よ ぴ a乙etir elin eの 脳 椀 能 に 対す
る 作用 を 調 べ る 目 的 で ま ず 既知 の モ デル を用 い て 受軌回避学習行軌障寄
に対 す る 作 用 を 換 射 し た ｡ さ ら に､ 臨 床 と よ リ 対応 した 中大脳 軌脈 閉塞
[mi ddle c erebr al arte ry o ccluded(比CA)]ラ ッ ト を 用 い 慢性 脳 虚 血 モ デ
ル を新 規 に 確立 し､ 同モ デ ル で の 受 動回 避学 習 行動 障曹 に 対 す るT RHお よ
び a21etirel ine の 作 用を 観 察 し た ｡
2. 実 験 方法
雄ICRマ ウ ス..( 体重約25g) ､ 雄 附sta rラ ッ ト ( 体 重 約3
0 0g) ､ 維ス ナ
J
ネ ズ ミ (体重約70g) ､ 6 カ月 令雄老 化 促進 マ ウ ス(s ene s c enc e
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a cc eler ated m o u s e: SA M
- P､ 体 重 約3 5g)お よ ぴ c9ntrOl とし て 亜 系 の
se n es c enc e a c c ele r ated mous e R系 - S 朗卜R, 体重約35g)(47)を 任 用 し た ｡
学習行動 は 愛執 回避 反 応 を 用 い て 行 っ た ｡ 装 置 は 明 暗 2 重 か ら な る 明 暗
蒋を 用 い ､ 訓練 は ラ ッ ト､ マ ウ ス ま た は ス ナ ネ ズ ミ を 明室 に 入 れ ､ そ れ
らの 動物 が 暗室 に 入 っ た 途端 に 拭 か ら 同 気 シ ョ ッ ク を 受 け る よ う に し た ｡
訓練 2 4時 間後 に 再 び 敷 物 を 明宝 に 入 れ ､ そ の 動 物 が 暗室 に入 る ま で の
移軌時間 を 測定 す る こ と に よ り 薬 効評 価 を 行 っ た ｡
1 - 1 .;
`
Scopola min eラ ッ ト
gcopolamine 1 mg/kg お よ び a21･etir elin eを 学 習 訓練30分 前 に ラ ッ
ト ヘ 旗艦 内投 与 し､ TRIiを 訓練 1 5 分前 に腹 腔 内投与 し た ｡
1 - 2 . Cycloheximideマ ウ ス
cyclohe ximid8 150mg/kg を マ ウ ス ヘ 学 習 訓練3 0分前 に 皮 下 投 与
した ｡ 尚､ T R11を 訓練1 5分 前 に azetirelineを 訓練3 0分前 に ､ 経 口 投 与 し
た｡
1 - 3 . 低 酸 素 ラ ッ ト
学 習 訓練 直後､ け い れ ん を 惹起 す る ま で 10% 窒素ガ ス 吸入 に よ リ
ラ ツ ト ヘ 低 酸 素 負荷 し た ｡ 尚､ 被 散 薬物 を低 酸 素 負荷 直後 に腹 腔 内 ま た
は経 口 投 与 し た ｡
1 - 4 . 脳 虚 血 ス ナ ネ ズ ミ
2Xhalotha n e麻 酔下 に ス ナ ネ ズ ミ の 両側 総額 勤 脈を5分 間結 熱 し､
3 日目 にTRtlお よ び azet ir elin e を 学 習訓 練15分 前 に 腹腔 内 投与 し た ｡
1 - 5 . 1脳 虚 血 ラ ッ ト
2Xhalotha n e麻 酔下 に ラ ッ ト左側 中大脳 動脈(hC A)を閉 塞 し た ｡
薬理実 験 を 行 う に 先 立 ち ､ 放CA閉塞 3 日 目 に学 習訓 練 し､ 閉 塞4日､ 2,4,
8
,16週間後 に テ ス トを行 っ た ｡ 薬 理実験 に お い て は､ 閉塞 3 日 目 に学習
訓練 し､ 閉塞1､2お よ び 3 週 間 目 に テ ス トを行 っ た ｡ Aヱetir elin eを 閉塞
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直後か ら 3 週 間腹 腔 内 お よ び 経 口 投 与 し､ 学習訓紋 日 に は 訓 練3 0分 前 に
投与 しトた ｡ ま た ､ TRHお よ ぴ a 21etir elin eが 脳虚 血 慢性期 か ら 投 与 さ れ る
こ と か ら､ 別 の 実 験 で 閉塞 1 週 間後 か ら こ れ ら 二 剤 を 2 週 間腹 腔 内投 早
し､ 学習 訓練 日に は 訓練 3 0分 前 に 投 与 し た ｡ こ の 実 数 で は 閉 塞 1 週 間
後 に 学習 訓練 し ､ 2 お よ ぴ 3 週 間後 に テ ス ト を 行 っ た ｡
i - 6 . 老 化 促進 マ ウ ス
6 カ 月 令 雄老 化促 進 マ ウ ス (s ene s c ence a c c el rated mo u se
'
:S且也-
p,体 重紺35g)お よ び c ontrol と し て亜 系 の s ene s c enc e a c c eler ated
mou s eR系 =S An- 氏, 体 重 約3 5g)を 用 い た(47)｡ 薬 物を 2 0日 間経 口 投与 し ､
2 0日 目 のT RBお よ ぴ a z etir elin e投 与 そ れ ぞ れ 1 5 お よぴ 3 0分後 に 訓
練を 行 い , 学 習訓練24時 間後 に テ ス ト 試行 を 行 っ た ｡
＼
/∫
2. 実験 成 統
2 - i . Scopola min eラ ッ ト学 習行動 障育 に 対 す るT Rt王お よ び
a21etirel ineの 作 用
TR H(0. 1 ng/kg ip, 1 mg/kg po)お よ び azetir eline(0. 01,0. i mg/
kg ip, 0. 1, i ng/kg po)はs c opola mineに よ る ラ ッ ト の 暗室 へ の 移捉州奇
問 短縮 を 政 審 し た ( 表1 7) ｡
2 - 2 . Cyclohe ximide マ ウ ス 学 習 行動 障事 に 対す るTRI･lお よ び
azetir elin eの 作用
T RB(10,30mg/kg po)お よ びazetirelin e(1,10 mg/kg po)は cyclo
-
be ximideに よ る マ ウ ス の 暗室 へ の 移動 時 問短縮 を改 馨 し た ( 表1 8) ｡
2 - 3 . 低酸 素 ラ ッ ト学 習行 動 障害 に 対 す るTR Bお よ び azetirelineの
作 用
T RH(1,10 mg/kg ip, 1 0 mg/kg po)お よ ぴ azet ir eline(0･ l, 1 mg/
kg ip, 1.10 mg/kg po)は低 酸素 に よ る ラ ッ ト の 暗室 へ の 移動 時 間短縮 を
改善 し た(表19)｡
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2 - 4 ｡ 脳 虚 血 ス ナ ネ ズ ミ 学 習行 動 障育 に 対 す るTRIi お よび
azetireline の 作用
T R臼(1 mg/kg ip)お よ び az etir elin e(O. 1,i mgk/kg ip)は脳 虚 血 に よ
る ス ナ ネ ズ ミ の 暗室 へ の 移動 時間 短縮 を 改著 し た ( 表20) ｡
2 - 5 . 脳 虚 血 ラ ッ ト学 習行 敵 陣害 に 対 す るTR臼お よ ぴ a z etir elin eの
作 用
図9,10 に示す よ う に ､ 放CA閉塞16週 間後 ま で 学 習行 動 障寧 が 観察 さ れ
た｡ Az etireline(0･ 1･ 0･ 3 mg/kg ip
_
I
i mg/kg po)を班CA閉塞 直後 か ら
3 週 間投 与 し た 場合 ､ 図1 1 に示 す よ う に ラ ッ ト の 脳虚 血 に よ る 暗 室 へ の
移動時 間短 縮 が 政審 さ れ た｡ ま た ､ 比C A閉韮 1 週 間 後 か ら 2 週 間
azetir elin e(0. 1 mg/kg ip)(表21)およ ぴTRtl(1,10mg/kg ip)(表22)を 投
与す る と ､ ラ ッ ト の 脳 虚 血 に よ る 暗室 へ の 移動 時問短 縮 が 改著 さ れ た ｡
/∫
2 - 6 . 老イヒ促 進 マ ウ ス 学習 障青 に 対 す るT RII お よぴ a乙etir el in eの 作
用
表23 に示 す よ う に ､ SA 把- Pの 暗室 へ の 移 動時 間 はS An
- R に比 較 し 有意 に
短か っ た ｡ T R口(1 0 mg/kg po)お よ ぴ a zetirel in e(i-10 mg/kg po)を
2 0
日間投 与す る と 暗室 へ の 移軌 時rU]の 短 縮が 故 事 さ れ ､ こ れ ら 二 剤 に 学 習
行軌 障脊 改著 作 用 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ た( 表23)｡
3 . 考 察
T RHお よ び azetirelin eは s c opolamin e, cycloheximide､ 低酸 素､ 脳 虚 血
( 両 側総 現 動脈 一 時結 紫 ス ナ ネ ズ ミ ､ 捜CAラ ッ ト) 処 置 し た 軌 物 お よ び 老
化 促進 マ ウ ス の 学 習 行軌 障害 を 改 善 し た が､ azetir elin eの 効 力 はTRliの
約10倍 で あ っ た ｡ 以上 の 実験 成放 か らTRI鳩 よ ぴ azetir elineに は脳 機能
統括 作 用 を 有す る こ と が わ か っ た ｡ 尚､ T RH の占yclohe ximide , sc opola
-
min e
, 低酸 素処置け っ 歯栴 で の 学習障専攻者作用 は他家の も の と ほ ぼ
一 致
l
し て い た(36-3 8)｡ 動物実験 で の 学習行動 の 全 て を稿 料こ お ける 記憶学習
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solv e nt A nd dn JgS W er e
と 関連 づ け る こ と は で き な い が､ 少 な く と も 学 習 行動 実数 に よ り 脳 の 戟
能変化 を と ら え う る こ と は 確 か で あ る ｡ 事 実､ 学習行 数障 事故 著 作用 杏
有す る 薬 物 は既 に 多 く あ り､ そ の う ち
一 部 の 薬物 は 脳 血 管障 背 恩 者 の 自
発性低 下や 情緒 障 賓 に 改 著作用 を 示 し て い る ｡
一 方､ 脳 血 管師 事や 老 年
痴呆患者 の 記 憶学 習 障害 を 改善 し た 薬 物 は な い が ､ 現 在 多 く の 薬物 が 臨
尉こ お い て 治験 を 行 っ て い る ｡ こ の よ う に ､ 老 年痴 呆 愚 者 に お け る 記 憶
学習 障賓 等 の 中核 症状 を 動物実放 で 評 価 す る の は 難 し い が ､ 木 成続
か ら ､
TR口お よ ぴ a乙 etir elin eは 脳血 管障賓 や 老 年痴 呆等脳 鮮 質性疾 風 愚 者
に お
け る 自 発性 低 下 ､ 情 緒 障 乳 見当 弛 陣嘗､ 記 憶 学 習 等 の 蹄神 症 状 を 改
昔
す る こ と が 期 待 し う る ｡
脳 虚血 モ デ ル で の 学 習行動 障寄 に 対 す るTRtiの 効果 を み た 報 告 は
な い ｡
薬塩実験 を 行 う に 先 立 ち捜C^ ラッ トを 用 い て 居所 脳虚 血 後 の 慢 性期
に お け
る 学習 行動 変 化 を 観 察 し た . そ の 結 果､ ヽ捜CA閉塞1 6週 間後 ま で 受 敵
国遊 学
/●
習 行動 が 障寄 さ れ る こ と が わ か っ た ｡ 本研 究 で 用 い た艮CÅラッ ト
は 大脳 皮
臥 線 条体 が(48)､ 両 側 総鎮動 脈
一 時 結 紫 ス ナ ネ ズ ミ は 海 馬 が 特異 的 に
陣曹 さ れ る モ デ ル で あ る( 軌 こ れ ら の 脳 部 馴 ま学 習機 能を 嗣
盤 す る 部
位と し て 知 ら れ て い る o TR脂 よ ぴ a 乙etirelin eはnC
A ラッ ト で 脳 組柁 陣啓
に 対 し て 影響 を 及挿 さ な い こ と ( 節4 茸 節 2 節) お よ び 中枢概 括t
JF用 を
有 す る こ と か ら､ 脳 虚 血 学 習行 動陣寄 に 対す る
こ れ ら 二 剤 の 政 審作 用 は
梗塞周 辺 の 残奉納胞 や 脳 幹網 様体 等 の 中枢 妖精系 活性 を 促 進 す
る 作 剛 こ
基 づ く と 考 え ら れ る ｡
学 習機 能 の 調 盤 に 中枢 ア セ チ ル コ リ ン (50)や モ ノ ア ミ
ン 神 経 系悟 性
(51)等 が 関 与す る こ と が よ く 知 ら れ て い る ｡ Scopola ni
neお よ ぴ cyclo
-
he ximi dは こ れ ら の 神 経 系括 性を 低 下 さ せ る こ と か ら ､ こ れ ら 薬 物
を 投
与 し た 学 習 行軌 陣 宰 モ デ ル は学 習機 能 に 対す る 弗物 評 価冥 執
に 頻 用 さ 礼
て い る(5 2)｡ TRIは よ び a zetir elineが r es erpin e措 抗1
/
F用を 示 す こ と
(53)､ こ れ ら 二 剤 の pe ntobarbital睡 眠桔 抗作 用が
atr opineで 桔抗 さ れ る
(54)こ と か らT Rfiお よ び azetirelineに脳 内 ア セ チ ル
コ リ ン お よ び モ ノ ア
ミ ン 神 経 系賦 括 作 用 を 有す る こ と が 示 唆 さ れ て
い る ｡ 従 っ て ､ T Rtlお よ ぴ
az etir elineの 学 習行動障害改善作用 に こ れら の 神経系晩晴作用
の 関 与 が
t
考 え ら れ る ｡
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老 年痴 呆 の 適切 な モ デ ル は な い の が 現 状で あ リ ､ 老 化捉 進 マ ウ ス も 柄
態研兎や 薬 効 評価 に使 わ れ て い る も の の 決 し て 満足 い く モ デ ル で は な い ｡
老 化促 進 マ ウ ス の 平均 寿命 は 約 1 0カ 月 で 正 常 マ ウ ス が 約 2 0 カ月 で あ
る の に 比 較 し て 短 く(47)､ 生後 約 2 カ 月 よ り 学 習行動 障脊 が 観 察 さ れ る
(55)｡ 柄 理学 的 に は ､ ア ミ ロ イ ド蛋 白 の 沈着 が み ら れ る が ､ 老 年痴 呆 患
者 の そ れ と は 異 な る こ と が わ か っ て い る(56)｡ 本 モ デ ル に お い て 海馬 モ
ノ ア ミ ン 含 量低 下 が 観 察 さ れ て お リ(57)､ T RH お よぴ a zetir
”
el･in eが 脳 内
モ ノ ア ミ ン 神 経朕 括t'F用 を 有す る こ と か ら(53)､ こ れ ら ニ 剤 の 学 習障専
攻曹['F用 に 脳 内 モ ノ ア ミ ン 神 経系耽 括 作用 が 関与 し て い る か も 知 れ な い ｡
4J 小括
i . TR 日お よ び azetirelineはs c opolaqine, cyclohe ximide, 低 酸 素 お よ
ノJ
び 脳 虚 血 処 置 モ デ ル ､ ま た 老化 捉進 マ ウ ス の 受動 回 避学 習行 敵陣 寧
に 対 し 改 善 作用 を 示 し こ れ ら 二 剤 に 脳機 能耽 括rF用 を 有す る こ と が
2 .
示 唆 さ れ た ｡ な お ､ a zetirelin eの 効 力 はT RBの 約 1 0倍 で あ っ た ｡
脳 血 管 障育 ､ 老 年痴 呆 等 脳幹 質性 疾患 に お い て 見 当 訊障 乳 記 憶
学 習肺 寄 等柄 神 位状 が 観 察 さ れ て お り､ 脳機 惟 が 低下 し て い る こ と
が わ か っ て い る ｡ T R 汀お よ ぴ azetirel in eは 脳機 能統 括 作用 を 宿す る
こ と か ら､ 脳 詐 貿性疾 患 に お い て 低 下 し た 脳 機能 を 改 著 す る 可 能性
が 示 唆 さ れ た ｡
弟 2 節 運 動失 調改 巻rF用
TRRはR.11 ing 放o u s eNagoyaモ デ ル(58),Wea v e rマ ウ ス (12)や
cyto sine arab in oside マ ウ ス (12) 等の 運 動 失調 モ デ ル に お い て 運 動失 調
改善作 用 を 示 し､ 現 在脊 髄小 脳変 性正 に 伴 う 連 動失 調 の 治凍 薬 と し て 使
用 さ れ て い る(13)｡ そ こ で 本章 に お い て は 簡 便 に 作成 し う る 点 で ス ク リ
ー ニ ン グ に 適 し た cyto sin e ar abino sideマ ウ ス を 用 い てTR甘お よ び
1
a 乙etir elin eの 遅 軌失調に 対す る作用をTRH と比較換肘し た｡
l
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1. 実 験 方法
雄IC R新 生 マ ウ ス を 使用 し た ｡ 蛋 白合成 阻害剤cyto sin e ar ab ino si de
40 mg/kgを マ ウ ス へ 出 生 2､ 3 日 目 に 皮 下投与 し､ 投 与 4 - 5 週 間目後
に そ の マ ウ ス を 実 験 に 供 し た ｡ 転 倒 回数 お よ び 自発運 動盈 を 節 1 実数 日
に 生理 食 塩 水 投 与 後 3 0分 間 及 び 節 2 実執 日 に 放散 薬 物 投 与 後 3 0分 間
測定 し, 歩行失 調 の 程 度 を 晦 倒回 数/ 自 発運 助長xlOO によ り 評価 し た ｡
2 . 実験 成 続
T RH(l o≠-3 0mg/kg ip)お よ ぴ a ヱ etir elin e (0. 1, 1 mg/kg ip)は
cyto sin e. ar abin osideマ ウ ス の 歩 行失 調d)程 度 を 有意 に 低 下 さ せ た( 表
24)｡
J,.
～
3.
■
考 察
TR日お よ ぴ azetir elin は cyto sine arabino sideマ ウ ス の 歩 行障 脊 に 対
し政事 作 用 を 示 し た が ､ az etireline の 効 力 はT Rt はリ 約30倍強 か っ た ｡
脊馳小 脳 変性症 患者 に お け る 主 症 状 は 歩行 障害 で あ る ｡ TR 削まRoll ing
a. us eNagoya(35), Weaver mo us e(1 2)お よ ぴ cytosin e arab inoside マ
ウ ス(12)の 歩行 障 寧 に 対 し て 改 善rF用 を 示 し､ 背 馳小脳 変 性症 患者 の 治
療薬 と し て 使用 さ れ て い る(13)｡ 従 っ て ､ azetir elineが こ の 領 域 で 臨 朱
治駄を 行 う 価値 は 商 い と 考 え ら れ た ｡ Cyto sine ar abin o sideマ ウ ス の 歩
行失調 と 生 化学 的 変動 と の 詳細 な 関迎性 は現 在不 明 で あ リ ､ 今 後換 討 杏
要す る ｡ し か し､ TR Hお よ び azetir elin酌ま脳 内 モ ノ ア ミ ン 神 経 系凧 括作
周を 有 す る こ と か ら(53)､ こ れ ら 薬物 の 歩行 失調 改著 作用 に 脳 内 モ ノ ア
ミ ン 神経 系 統 括作 用 が 一 部 関 与 し て い る か も し れ な い ｡
4. 小 橋
TR Hお よ びazetir el in eは cyto sin e a r abin o sideマ ウ ス 運動 失 調を改蓉
l
し た｡ Azetir elin eの 効力 はTRIlの 約 3 0 倍で あ っ た ｡
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表 2 4
ErfeclsOr YM -1 4 6 7 3a nd T R r lo n
cyl oSin e ar abino
side-in -
_J' I T一ヽ
du ced al a血 in mice･ Each valu e rep
res cnlS the rn ean 土 S･E･
JL, J■ ■ ヽ′ ヽ ′ L ヽ ′ V ＋ ー ‾ー‾
Treal mC nL Dose
(m g/k島Lp･)
Salin e
Y M-1 4 6 7 3
T RH
0.I
I
1 0
30
N
5
5
5
5
5
D e8re COralaxicB
ait I
salirle Dr ug
(1sLday) (2n d day)
8.9士0.7
1 3.Oil.2
7.8i:2.0
1 0.0士0.8
6.8土0.6
4 Dey ee orataXicg
ait(Tatlingindex):
9.1土0.7
8.5士2.7
2.9j:0.9
b
6.0士1_6
2.6土0.6
c
(the ratio or the nu mber
` ‾ ー
F ‾ー1 ‾ー
orin ve rsions loSpOnla n e OuS
m oto raCLivily)× 10 0･ Spo n la
-
nc ous m otor aCliviLy and Lhc n u
m ber ofin versio ns w ere m ea
-
suredfo r30 min aflC rbo th salin
e(1stday)and dnlg adm
inis-
lr alion 2 4 harLcr S alin einje ctio n(2nd d
ay)in the sam e a
nim 81･
significantly dife r e n
t from the pr e
･drug m easurern C n
l (1st
day):
b p < o･o 5-
C P < 0･0 1(paired トIcSL)･
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弟4 節 抗 う つ 作 用
抗う つ 薬 の ス ク リ ー ニ ン グ と し て re s erpine反応 に 対す る 作 用 を 観 察 す
る こ と が よ (
･
行 わ れ る ｡ TR 別まres e rpine低体 温 に 桔抗作 用 を 示 す こ と か
ら(8-10)､ う ?.柄 愚者 に お い て 臨床治 験 が 行 わ れ て き た(14)｡ し か し､
こ れ ら の 臨床 治験 に お い て 必 ず し も よ い 結果 が 得 ら れ て い る と は い い が
た い ｡ そ こ で ､ 本節 に お い て はT RBお よ びTR H より も 半減 期 の 長 い
azetir elin eの re s e rpineマ ウ ス 低体 温 ､ け い れ ん 開催 低 下 ､ お よ び
r es e rpin･eネ コ PGO故 に 対 す る 作用 を 換 討 し た ｡
1. 実験 方 法
1 - 1 . 体 温 低 下
雄ICRマ ウ ス ( 体重 約2 5g) を 用 い た ｡ Re s e rpin e 2 mg/kg を 皮下
投 与 し た18時 間後 に 被 散 薬物 を 静脈 内 お よ び 経 口 投 与 し ､ 投 与 前後
の 直
腸温 差 を 観察 し た ｡ Co ntr ol群 の 体温 を2
o
C 上 昇 さ せ る 投 与 畳ED2
o
Cを 用
量作用 曲線 か ら 求 め た ｡
1 - 2 . け い れ ん 間借低 下
緋I CRマ ウ ス ( 休 盈約25g) を 用 い た ｡ Re s e rpin e
2 mg/kg 皮下 投
与18時一切後 に被 散 薬物 を 馴派内投与 した マ ウ ス に 唖 酎生け
い れ ん を 引 き
起 こ す よう 電 気 刺 放(5 0tlz, 0･ 2s)を 与 え た ｡ 半 分 の マ ウ ス が け
い れ ん を
引 き 起 こ す 喝 位(ED5 0) を30%上 昇さ せ る 投与 馴 D30陀 用R L
]
F月川 扱 か ら
求 め た ｡
1 - 3 . P｡｡to - ge nic ullo
- o c cipital (PGO) 級
雌 雄 別な く ネ コ を 使 用 し､ ガ ラ ミ ン 不 馴 ヒし た ｡ 外 側膜 状体(
A;
7. 0, L:10. 5, Ⅴ:＋6. 0
- - 3･ 0､ Sni de r and N ie m er の 脳 図譜 に よ る(42)に脳
波 記録用双極 同心 円電棲を刺入 し , ス パ イ ク樺 のPGO(po nt
o
-
ge nic ullo
J
-
o c cipital)汲 を 測定 し た｡ Res e rpin e O･ 5 mg/kg
･
(ip)投与 後 5 時間目 よ
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り薬物 を 3 0介 在 に 静 脈 内投 与 し た ｡ 薬 効評価 は 3 0分 間 の PGO披 の 出
現数を 記録 し て 行 い ､ PGO放出 現数 を2 5冨抑制 す るED 25%を 用量 作用 曲線 か
ら求 め た ｡
2. 実数 成旗
2 - i . Re se rpine低体 温 に 対す るT Ruお よ ぴ a乙etir elin eの 作用
Re s erpin eに よ る 体温 低 下 はT RH投 与 に よ リ 有 意 に層 抗 さ れ た ｡
TR日お よ ぴ a zetir eline の ED2
o
C は それ ぞ れ0. 4, 0. 02 mg/kg (iv)で あ リ
(表25)､ a z etirelin eの 効 力 はTR 臼の 約 2 0倍強 力 で あ っ た ｡ TR
L
flお よ ぴ
aze.tir elin e 0. i mg/kg (iv)の 持続 時 間 はそ れ ぞ れ30､180分 で あ
っ た
(.図12､ 13) ｡
ヽ
I..
2 - 2 . Re se rpineけ い れ ん 開催低 下 に 対す るTRHお よ び azetirel in eの
作 用
T R日お よぴ azetirelin eは 用 最 依 存 的 に r e serpin eに よ る け い れ ん 開
催低下 に 措 抗 し た ｡ ED30削まそ れ ぞ れ0･ 1･0･ Ol mg/kg (iv)で あ リ ､
azetir elin eの 効 力 はT Rliの 約10倍 で あ っ た(表2 5)｡
2 - 3 . Re s e rpine PGO汲 に 対 す るT RHお よ ぴ a z etir elin eのL
'
F用
Re s e,pin e 投与 5 時間 後 のPG O故 山現 数 は 約21･ 1土3･ 8 であ
っ た ｡
TRH(3 -1 0 mg/kg)お よ ぴ azetir el in e(0･ 3
- 10 mg/kg)は 有意 に PGO放出 現数
を減少 さ せ た(図14)｡ ED25別まそ れ ぞれ1･ ･1 お よ ぴ0･14 mg/kg (iv)で あ
リ､ azeti,el in eの 効力 はTRHよ リ 約8 倍 で あ っ た(表25)｡
3 . 考 察
TRHお よ ぴ azeti,el ineは マ ウ ス r e s erpine低 体 温 ､ マ ウ ス け い れ ん 関値
低下 お よ び ネ コ r e se rpinePGO放出現 に 対 し 措抗 作用 を 示 した ｡
Re s er ‾
pin e低 体 温 は主 に 中枢 ノ ル ア ドレ ナ リ ン神 経 系が(59)､ け
い れ ん 開催低
J
下 お よ ぴPGO汲出現 は 主 に 中枢セ ロ ト ニ ン 神 経系 が(59･6 0)関 与す る と
い
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う報告 が あ り ､ 本 実 験 成放 か らT RH お よび azetir elineは脳 内 モ ノ ア ミ ン
神 経系 を統 括す る こ と が 示 唆 さ れ た . TRtIの 成級 はイ也家 の 報 告 と
一 致 し て
ぉり(61,62)､ a z etir elin eの 効力 はT R Hの 約8+20倍強 く ､ 約6倍持 続性 の
も の で あ っ た ｡ 生 化 学 的研 究 に お い て 寺井 ら は azetirelineが 脳 内 ドパ ミ
ン､ ノ ル ア ド レ ナ リ ン お よ ぴ セ ロ ト ニ ン 含 量 に 影響 な く ､ そ れ ら の 代謝
物含量 を 増 大 す る こ と か ら､ 本薬 は脳 内 モ ノ ア ミ ン 神 経系統 括 作 用を 有
する こ と を 示 唆 し た(63)｡
う つ 柄 患者 に お い て 脳 内ノ ル ア ドレ ナ リ ン や セ ロ ト ニ ン 神 経 系活性 の
低下 が み ら れ る が(6 4)､ こ れ ら の 低下.し た モ ノ ア ミ ン 神 経系 を 統括 す
る
多く の 薬 物 は う つ 痛 患 者 で 抗 う つ 活性 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る(65)｡
実際､ TR Hは 抗 う つ 活性 を有 す る と い う 報 告 も あ る(1 4)｡ し か し､ T R口の
効果 は ま ち ま ち で あ る が ､ こ れ はTRI 旭半 減期 が 短 い た め で あ る と い う 可
能性 が 考 え ら れ る ｡ Azetirel
●
ineはTRI仏 り 強力 な 抗 r e s erpine作用 を 示 す
/,
こ と か ら､ 脳 幹 質性疾 患患 者 で の 精神 症状 や う つ 柄 の 治療 に 有益 か も 知
れな い ｡
4 . 小 汚
､
1. TRI 鳩 よぴ azetir el in eは r es erpin e処 混軌 物 の 低 体 温 ､ け い れ ん 開催
低下 お よ ぴ PGO汲 出現 に対 し 桔抗 作用 を 示 し ､ こ れ ら ニ 剤 に 脳 内 モ ノ ア
ミ ン 神経 系統 括 作 用 を 有す る こ と が 示 唆 さ れ た ｡ Azetir el in 針は強 力 で
持続 塾T RB誘導 体 で あ る こ と が わ か っ た｡
2. T RHお よ び azeti, elin eは 抗r e s erpin e作 用 を 示 し た こ と か ら抗 う つ 油
性 を 有す る こ と が 示 唆さ れ た ｡
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節 3 草 憤 性脳 虚 血 モ デ ル に お け る 神 経 泣 状 に 対 す るT RII お よ び
a z etir el in eの 薬 効評 価 に 関す る 薬 理 学 的換 討
脳血 管 障寧 患 者 に お い て は そ の 後迫 症 と し て 精神 症状 ( 自発性 低下 ､
感情障害 等) ､ 自 覚症 状 ( 頭重､ め ま い 等) お よ び 神 経症 状 (片 ま
ひ 等)
が観 察 さ れ る ｡ こ れ ら の 症 状 の 申 で 精 神症 状 お よ び 自覚 症
‥状 は そ れ ぞ れ
多く の 脳 代謝 統 括剤 お よ び 脳 循 環 改着 剤 に よ リ 改 普効 果 が 観 察 さ れ て
い
る が､ 一 方､ 片 ま ひ 等神 経 症 状 に 臨 床応 用 が 認 め ら れ て い る の は
cit･idine diphosphate choline(CO戸
-占hol ine) - 剤 に す ぎ な い の が 現 状 で
ぁ リ ､ こ の 錦 城 の 薬 剤 開 発 が 強 く 盛 ま れ て い る ｡
Fade nら は オ ピ オ イ ド措抗 薬n alo x on eが 脊髄規 傷 お よ び 脳 虚 血 モ デ ル に
ぉ け る 神 経症 状 を 改 善 し た と 報 告 し た(26)｡ さ ら に ､ オ ピ オ イ ド招抗 作
用 を有 す るT R抽 脊 髄 捜傷 で 神経 症 状改 著 作用 を 有 す る
こ と を専艮告 し た が
(66)､ 脳虚 血 モ デ ル の 神 経 症 状 に は 影 響 を 示 さ な か
っ た ｡ 一 方､
yamam otoら は a z etirel ineが オ ピ オ イ ド桔 抗 作用 を 示 す こ と を 稚
か め た(
67)｡ 背 馳損 傷 と 脳 虚 血 に は 多 く の 共通 し た 柄 態変 化 が 考
え ら れ て お リ ､
脳虚血 モ デ ル に 対 し てT R日が 如効 で あ っ た の はTR
【l の半減 期カ咽 い こ と ､
又､ 薬 効 評 価 に 適 切 な 脳 虚 血 モ デ ル が な い こ と に よ
る と 考 え ら れ た ｡
ま た､ T Rtl(68)お よ びCD P- cholin e(69)は ウ サ ギ脳 幹 部尾 気 刺激 に
よ リ え
られ た 誘 発 解放 奄 の 閲値 を 下 降 さ せ た ｡ こ れ ら の 成放 か ら
TR u お よびC DP
- cllOlineが 運動 神 経系 の う ち 随意 運 動系 で あ る 錐 体 路 を 統 括 す
る 可 鰭 性
が示唆 さ れ た ｡ と こ ろ で ､ 脳 虚 血 モ デ ル に お い て も 片ま ひ 等
の 神 経 淀 班
が 惹起 さ れ る が､ そ の 成 因 と し て ､ 鍵 体 格 の 障 害 に よ
る 可 能性 が考 え ら
れ る ｡ Co p- cl1 01ineは 脳 虚 血 モ デ ル(70)お よ び 脳 血 管 障宰 愚 者
に お け る 片
ま ひ 等 神 経症 状(71)に 対 し て 改 著作 用を 示 し た o 従 っ て ､ T Rt
lや
azetirelin eが脳 虚 血 モ デ ル に お け る 神 経 症状 に そ の 故普 効 果
が 期 待 さ れ
た｡
そ こ で 本 章 に お い て は ､ ま ず既知 の 慢性 脳 血 腿
モ デ ル を 用 い て 上 記 薬
剤 の 神 経症 状 に 対 す る 効 果 を 検 討 し た ｡ さ ら に ､ 薬 効 評 価
に 適 切な 慢 性
脳 虚 血 モ デ ル を新 規 に 確 立 し ､ 単 回 お よ び頻 回投 与
に よ るT R岬 持 銃也
T RH誘導 体 a z etir elin eの 脳虚 血 モ デ ル 神 経 症 附 こ 対す るf
/F用 を儲 察 し た ｡
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節1 節 既 知 の 脳 血 腫 ラ ッ ト に お け る 神 経症 状 に 対 す るT RIi お よび
az etireline の 薬 効評 価
本節 に お い て az etirelin eが 脳 血 管 障害慢 性和 か ら 投 与 さ れ る こ と を 考
慮 に い れ ､ 既 知 の 慢性 期脳 虚 血 モ デ ル す な わ ち 脳 血 臆 ラ ッ ト(
72)を 用 い
て ､ さ ら にT RHお よ ぴ azetirelin eの 作 用を 確 か め た ｡
1. 実験 方法
雄W istarラ ッ ト ( 体重 約3 00g) を 用 い ､ 大 西 ら の 方法(73)に 従 っ
て､ pe ntoba rb ital (30 mg/kg ip) 麻酔下 に 左 側 s ag gital s utu
reか ら
如m左 側､ c oro n eal s utu r eか ら2m m後 方､ 脳表 面か ら 如皿 Verticalの 脂
部位 へ 自 家動 脈 血(0･ 25 ml)を 注 入 し た d､ こ の モ デ ル で は左 側 内
包､ 被穀
/∫
ぉ よ び 尾状 核 に 血 鹿 が 生 じ る こ と が 知 ら れ て い る(74)｡ 神 経症 状
は 右 後
肢 を強 制 的 に 4. 5c mの 高 さ の plateに の せ ､ 強 制姿勢 を 示
す 時 間 を 測 定 す
る こ と に よ り 評 価 し た ｡ こ れ ら の 観 察 は 術 後 7 日 間T RIlお よ ぴ
a 乙etire ‾
1ineを 腹腔 内 投 与 し た そ れ ぞ れ15,30分後 に 行 わ れ た ｡ TRl は単 回
お よ び
頻回 投与 し た が ､ 頻 回投 与 の ス ケ ジ ュ
ー ル は 図15 に示 す よ う に TR 陀よ る
血 中未 馴ヒ体 視座が azetir elin eO･ 1mg/kgに よ る 血 中未 劉ヒ休 浪皮
と 同
じ レ ベ ル に 保 つ よ う 設 定 し た(7 5)｡
2. 実験 成続
神経 症 状 は 図16に示 す よ う に 術 後 3 日目 を ピ
ー ク に 回 復 し て い っ
た ｡ 術 後 3 日 目 に お い て contr ol群 で は 約49･ 8
＋6･ 2 (N=42) 秒間強 制姿勢
を 保持 し た ｡ Azetirelin e(0･ ト0･ 3 mg/kg ip)を
7 日 間投 与す る と 有意
に 神経 症 状 の 回 復 が 促進 さ れ た ( 図16) ｡ T Rti(10 mg/
kg ip)お よ ぴCDP
-
chol in e(･3 00mg/kg ip)の
一 日 一 回投 与 で は 神 経症 状 に 影響 を 示 さ な か っ
た ( 図17､ 18) ｡ 一 方､ T RHを 図15 に示 す･よ う な ス ケ ジ
ュ ー ル で 頻回 投 与
す る と 神 経 症状 の 回復 が 促進 さ れ た(国1 7)｡
3 . 考 察
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自家 血 注 入 に よ り 内包 お よ び 尾状 核 近傍 に 血 腫が で き た 脳 血 臆 モ デ ル
に お い て ､ 大西 ら(72)と 一 致 し て 注 入 反対側 の 後 肢 が 強制 姿 勢 を 保 持す
る等 の 神 経症 状 が 観 察 さ れ た ｡ TR8 お よび azetirelineは こ の 脳 虚 血 慢性
モ デル に お いて 神経 症 状 の 回 復 を 促進 し た｡ T RHの 1 日 1 回 投 与 は 脳 血 腫
ラ ッ ト神 経症 状 に 影響 を 与 え な か っ た が､ T RHの 血 し ょ う 中 浪度 を 囲15の
よ う に a ヱ etir elin e(0. 1 mg/kg ip)と 同 程 度 に 保 つ よ うT Rtiを 頻 回 投 与 す
る と神 経 症 状 の 回 復 が 促 進 さ れ た ｡ こ れ ら の 成 放 か らT RHに 脳 血 腿 ラ ッ ト
神経症状 改著 作 用 を 宥す る こ と が わ か り ､ a zetireline の 神経 症 状政 審効
l
果はTR H様 活性 に よ る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡
す で に 臨 耗 で 用 い ら れ て い るCD P
-
cl1 01ineは 本実 験 に お け る 脳 血 腫 モ デ
ル の 神経 症 状 に 対 し て 影 響を 示 さ な か っ た . 従 っ て ､ a zetirel in e の 神
経症状 に対 す る 薬 理 作用 はC D P
- choLin eよ り 帽広 く , 木薬 は脳 血 管障
/'一
背恩者 の 神経 症 状 に そ の 改普 効果 が 期 待さ れ る ｡
4 . 小 括
Azetirelineは 脳 血 腫 ラ ッ ト の 神経症 状 の 回 復 を 促進 し た ｡ ま た､ T RⅠ.I
頻回投与 に よ り 脳 血 腫 ラ ッ ト の 神経 症状 の 回 復 が促進 さ れ た こ と か ら､
TR口に祁 経 症状 改 著作 用 が あ る こ と お よ ぴ azetir el ineの 神経 症 状攻 寄t
'
F
用はTR H梯 活 性 に よ る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡
節 2 節 中大脳軌脈閉塞ラ ッ ト を用 い た 新規慢性脳虚血 モ デ ル の 作成
諸種 の 脳 虚血 モ デル が報 告 さ れ(76- 79)､ こ れ ら の モ デ ル を 用 い て 脳 血
管障嘗 の 領 域 に 使 用 す る 薬物 の 薬 効評 価 が 行 わ れ て い る ｡ し か し､ 慢性
期 に 使 用 さ れ る 薬 物 で さ え も ､ 臨床 と 対応 の あ る 適 切な 慢 性脳 虚 血 モ デ
ル が な い 為､ 急 性脳 虚 血 モ デ ル を 使 用 し て 薬 効評 価 が 行 わ れ て い る の が
現状 で あ る ｡ TR 8お よ ぴ azetir elineは 強力 な 中枢 耽 括作 用 を 有 す る た め
脳酸素消費畳を高 め る 可 能性 が あ り ､ 脳 へ の 酸 素供給が低下 し て
い る 脳
l .
I
血 管障曹 急性期 に潤 い る よ り ､ 酸 素供給が比較的安定 し た脳血 管障 育亜
6 7
急性期 ま た は 慢 性期 に 使用す る 薬 物 と 考 え ら れ る ｡ そ こ で ､ T R臼お よ ぴ
az etir elin eの 薬 効 を 評 価 す る に あ た り､ ま ず ､ 臨沫 と よ く 対 応 し て い る
且CAラ ッ ト(80)を 用 い て 慢性期 に お け る 行 動変化 を 観 察 し､ 薬 物 の 脳 虚 血
慢性期 評 価 方 法 と し て 適 し て い る 慢性 脳虚 血 モ デ ル を 新 規 に 碓 立 し た(8
1)｡
1. 実敵 方法
. 雄W ista rラ ッ ト ( 体重 約3 00g) を 使 用 し た ｡ 2Xhalotha ne麻酢 下 に
Tamu r aら の 方法 に 従 い(82,8 3)､ 左 側flCAを 閉塞 し ( 図19) ､ 閉 塞l,2,3,
4,8,16週 間 後 に 神経 症 状を 観 察 し たこ 神経症 状 は 右 前 肢 を 観 窮 樺 に 強 刺
的 に 乗 せ た と き に み ら れ る 右 前 肢 の 片 ま ひ の 程 度 お よ ぴ ラ ッ ト の 尾部 杏
持ち 上 げた 時 に み られ る 四 肢 の 異常 姿勢の 程 度 を ス コ ア 化 し て 評価 し た ｡
ノJ
す な わ ち ､ 0: 正 常､ 1: 異常 姿勢 あ る い は 片 ま ひ の い ず れ か の 症 状
があ り ､ そ の 持 続 が1 0砂 未 満 の 場 合､ 2: 異常姿 勢 あ る い は 片 ま ひ の
い ず れ か の 症 状 が あ り ､ そ の 持続 が10秒以 上 の 場 合 ま た は ､ 窮潤 姿勢 と
片 ま ひ の 両 方 の 淀 状 を 示 し ､ そ れ ら の 持続 が い ず れ も 10秒 未 満 の 場 合 ､
3: 異 常 姿勢 と 片 ま ひ の 両 方 の 症 状 を 示 し ､ ど ち ら か の 持 続 が い ず れ も
10秒以 上 の 場合 ､ 4: 異常 姿勢 と 片ま ひ の 両方 の 症 状 を 示 し ､ そ れ ら の
持続 が い ず れ も10秒 以上 の 場食 ､ し た が っ て ､ ス コ ア は 神 経 症 状 の 程 度
が最 も 強 い こ と を 示 す ｡
2. 実 験成 続
本モ デ ル に お い て 閉塞 1 週 間 に体 藍減 少 ( 図20) ､ 閉塞 2 日 目 に
delta汲 成 分 の 増 大 お よ ぴalpha汲 成分 減 少が ( 図21) 観察さ れ た ｡ ま た ､
料22に 示 す よ う に ､ flCA閉塞 4 週 間後 ま で 神経 症 状 が 観察 さ れ た｡
3･ . 考察
慢性 脳 虚 血 モ デル 確立 の た め ､ m ラ ッ トを用 い て ､ 局 所脳 虎 血 彼 の 慢
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性期 に お け る 行動 変 化 を観 察 し た と こ ろ ､ tlCA閉 塞 4 週 間 後 ま で 神 経症 状
を示 す こ と が わ か っ た ｡ 本 モ デ ル で は 比CA流域内 の 大脳 皮 質 お よ び 線 条体
に お い て 居 所 脳梗 塞 が み ら れ る こ と が 知 ら れ て い る が(83,8 4)
-
, 予 即実 駄
に お い て も且CA閉塞16週 間 後 に 大脳 皮 質 お よび線条体 に お け る ニ ュ
ー ロ ン
の 著 し い 萎 縮 が み ら れ た ( 田 札 未 発 表)｡ そ れ 故､ 神 経 症咋 は こ れ ら
の 部 位 の 梗 塞 に よ る 可 能 性 が 考 え ら れ る ｡ 以上 の 実 験成 扱 か ら ､ 本 モ チ
ル は脳 虚 血 慢 性期 の 機 能変 化 を 桂 時的 に 測 定 す る の に 有 益 な も の と 思 わ
れた ｡
4 . 小 括
比CAラ ッ ト を 用 い て 脳 血 管 障寧 慢性 期 に 使 用 す る 薬 物 の 薬 効評 価 に 適 し
た 脳虚 血 慢性 モ デ ル を 新 規 に 確 立 し た ｡
賂3 節 中大脳 動 脈 閉塞 ラ ッ ト に お け る 神 経 症 状 に 対 す る TRB お よぴ
a2;etirelin eの 薬 効評 価
前節 お よ び 節 2 章節 2 節 に お い て 中 大脳 軌 脈 閉塞 ラ ッ ト を 用 い て 脳 虚 血
慢性 期 の 神 経症 状 や 学 習行動 障 嘗 を 経 時 的 に 測 定 で き る 慢 性脳 虚 血 モ デ
ル を 新 規 に 確 立 し た ｡ 木節 に お い て こ の 臨床 に よ り 即 し た 慢 性 脳虚 血 ラ
ッ トを 用 い て 神経 症状 に 対す る 単回 お よ び 頻 回投 与 に よ るT RHや 持続 塾
T RH誘 導体azetir elin eの1'F用 を換 討 し た ｡ 臥 同 モ デル に お け る 学 習 行
動 障嘗 に 対 す る 薬 効評価 は 弟 2 章 節 2 節 に 記 し た ｡
1. 実 敵 方法
1
薬 理 実執 に お い て は､ a zetirelin eを比C 閉^塞 直後 か ら 3 週 間ま た は
閉塞 1 週 間 後 か ら 2 週ru] 腹腔 内 ま た は 経 = 投 与 し た ｡
一 方､ TRuは 閉塞 1
週間 後 か ら 2 週 間 1 日 1 回 ま た は 1 日 塀 回 腹腔 内 投 与 し た ｡ TRllの 頗 回 投
与 の ス'Iy
･
ユ ー ルは 図15 に示 す よ う に TR引こ よ る 血 し ょ う 中未 変 化 体 浪度 が
azetir elin e 0. 1 mg/kgに よ る 血 し ょ う申未変化体浪皮と同程度 の レ ベ ル
に保 つ よ う 設 定 し た(75)｡ 神 経症状 は比C^ 閉塞 1､ 2 ､ 3 週 間目 の
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a z etir eline投 与30分 後 ま た TR日没 与1 5分後 に 観察 し た ｡ 尚､ FICA閉塞1週
間後か ら 薬物 を 投 与 し た 実験 に お い て ､ 薬物 投 与 直 前 に も 神 経症 状 を 観
察 し た ｡ 一 部 の 実 験 で 閉 塞 3 週 間 後 に お け る 脳梗 塞 の 状態 を 柄 埋 組 織 学
的 に 観察 し た ｡ ､
2. 実 験 成練
A21etirelin e 0. 1, 0. 3 mg/kg(ip) お よ び1 mg/kg (po)を比C A閉塞 直後
から 3 週 間 ( 図23) ま た は､ 0. 1 mg/kgを凸CA閉塞 1 週 間後 か ら 2 週 間腹
腔内投 与 す る と ( 表2 6) 有意 に 神 経 正次 の 回復 が 促 進 さ れ た ｡ 一 方 ､
T,R
'
H(1 - 10 mg/kg ip)を 閉 塞 1 週 間 目 よ りJ2 週 間単 回投 与 し て も 神経症 状
は影響 し な か っ た が ､ 塀回 投与 す る と 神 経症 状 の 回復 が 促 進 さ れ た(表2
6) ｡ 尚､ E CA閉塞 1 週 間 後か ら轟物 を 投与 し[= 実験 系 で ､ 比CA閉塞 2 過rF]
目に お い て azetirelin e単 回 お よ ぴT R臼塀回 投与 前 に お い て も 土 れ ら の 英
人
物 を 投与 し た 後 に 観 察 さ れ た と 同程度 の 神 経 症 状 の 回 復促進 が 観 察 さ 礼
た｡ 梗 塞 は比CA c o ntrol群 に お い て 大 脳皮 質 お よ ぴ 線条 体 に み ら れ た が ､
azetir elin eお よ ぴ TRHの 投与 に よ リ 梗 塞面 積 は 影 響 さ れ な か っ た (表2 7)
3 . 考 察
持続 塾T R8誘導 体azetirel in eを也CA閉塞 直後 か ら 3 週間 お よ び 閉塞 1
週間後 か ら 2 週 間腹腔 内 ま た は経 口 投 与す る と 神経 症 状 の個 復 が促 進 さ
れ た｡ し か し ､ az etir elineを比CA閉塞 直後 か ら 3 週 間投与 し て も脳 梗 塞
の 面 積 は影 響 さ れ な か っ た｡ 従 っ て ､ 本薬 は梗 塞 に 影響 な く お そ ら く ､
脳梗塞周辺 の 残存 し て い る 神 経を 耽活 す る こ と に よ リ神経症 状改善作用
を 示す も の と 考 え ら れ る ｡ 払CA閉塞 1 週 間 後か ら 薬 物 を 投与 し た 実 験系 で ､
比CA閉塞 2 週 間 目 に お い て azetir elin e単 回 お よ びT Ru頗 回 投与 前 に も こ れ
ら薬 物 投 与 後 と 同程 度 の 神経 症 状 の 回 復促 進 が 観 察 さ れ た ｡ こ れ ら の 成
漬 か ら､ azetir el in e単 回 お よ びTR H塀 回投 与 に よ る 神 経症 状改 著作 用 は
投与 に よ る 急 性 的 な 一 喝性 の 薬理 作用 で は な く ､ 連 続 投与 に よ る 慢 性 的
な 薬理 作用 に 基 づ く も の と考 え ら れ た ｡
.i
TR[11日 1 回投 与 に よ リ神経症状 は影響 さ れ な か っ た が､ TR H の山 し
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8 7.0
Mean±S E M 10.4±1.1 13.0±2.0
ll.2 12.I
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8
.
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'
b
よ う 申浪 度 を 図1 5 に示 す よ う に az etir elin e 0. i mg/kg (ip) 投与 に よ る
血 し よ う 中a21etir elin e浪 度 と 同程 度 に 保 つ よ うT RHを頻 回 投 与 す る と ､
艮CA ラッ ト の 神 経症 状 の 回 復 が 促 進 し た ｡ 又 ､ Latham nら はT R王ほり 半減 期
の 長 い CG- 3 509(or otyトBis - ProNH2)お よ びR X
- 7 736 8(pGlu - His - 3,3-
dimethyl Pr oN B2)がTR B と異 な り ､ 姓CA ラッ ト感 覚神 経 誘 発尾 位 の 振 幅減
少を改 善 し た と 報 告 し て い る(85)｡ こ れ ら の 成 放 か ら a z etir eline の 脳 虚
血 モ デ ル 神 経 症 状 改普 効 果 はT Rtl様活 性 に よ る 可 能性 が考 え ら れ る ｡ 尚 ､
本モ デ ル の 特徴 は 脳 梗 塞患 者 の 病態 に 輯 似 し て い る こ と ､ 慢 性期 の 行 臥
変化や定量化 で き る こ と お よ び 薬剤 投 与 期 間を 薬 剤 の 性 質 に よ り 選 択 で
き る こ と で あ る ｡
4 . 小 括
1 . Azetir elin eを比CA閉塞 直後 ま た は閉 塞 1 週 間 後か ら 投与 す る と
神 経 症堺の Bl復 が 促進 さ れ た ｡ こ の 神 経症 状 はT RB の単 回投 与 に よ
り 影響 さ れ な か っ た が ､ T RHの 頻 回投 与 に よ り 回 復 が 促 進 さ れ た ｡
こ の よ う にT RH お串び azetirelin eは 慢性 脳 虚 血 モ デ ル に お い て 神 経
症 状 改 普 作用 を 示 す こ と が わ か っ た ｡
2 . 以 上 の 成 続 か ら ､ T Rお よ び a乙etir el in eは慢 性脳 虚 血 モ デ ル に
ぉ い て 神 経 症 状改 善作 用 を 示 し た が ､ azetir elin eの 作 用 はTR H様 悟
性 に 基 づ く も の と 考 え ら れ た ｡
節4 茸 新 規鍵 体 連 動路 障害 モ デ ル の 作成 とT RHお よ ぴ azetirelineの
神 経 珪 状評 価 に 関す る 薬 理学 的 換討
TRHお よ び a z etir el in eが慢 性 脳虚 血 モ デル の 神 経症 状 を改 善 す る こ と が
明 ら か と な っ た ｡ 脳 虚 血 モ デ ル に お け る 片ま ひ 笹 神 経丘 状 の 成 因 と し て
随意 連 動神 経 系 で あ る 錘体 格 の 障 寧 が 考 え ら れ る ｡ そ こ で ､ 弟 1 茸 に お
い て は こ れ ら 薬 剤 の 祁 経症 状 改著 作 用 の 機 序 の
一 部 を 放 射す る た め ラ ッ
トを 用 い て 鍵体 路 の 一 部位 で あ る 内包 を 電気 破壊 し て 神 経 症 状 を 憲起 さ
せ た モ デ ル を新規に確立 し､ 本モ デ ル の 神経症状等 に対す るT Ru お よび
a ヱetir elin eの 作用を検討 し た ｡ 最 妃脳血 管障寧患者の 治 庶 と し て し ば
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し ば発症 早 期 か ら リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン が 施 さ れ て い る ｡ そ こ で ､ 節 2
節 で は よ
1
リ 臨床 に 即 し た モ デ ル で 薬効 評 価 を 行 う こ と を 目 的 と し て 弟 1
節 で 確 立 し た 内 包 破 壊 ラ ッ ト に 運 動 負荷 を 行 っ た モ デ ル を 新 た に 確立 し､
持続塾T RH誘 導体 aヱetir eline の 作用 を 換 甜 し､ 運動 負荷 を 実施 し な か っ
た 内包 破壊 ラ ッ ト で の 成 放 と 比較 し て ､ 薬 効評価 を 行う 見地 か ら 遅 敵悼
賓 モ デ ル に つ い て 考 察 し た｡
節 1 節 錘 体 路 障育 ラ ッ ト
弟 3 茸 に お い て TRIほ よ び a z etir elin eが 慢性脳 虚 血 ラ ッ ト の 神 経症 状
を改善 し た こ と を 示 し た ｡ 一 方､ TRH,
'
cD P- chol ineが 電 気生 理 学 的手 法
を 用 い た 実 放 で 鍵体 路 運動 神経 系を 朕 活 す る こ と は す で に 報 告 さ れ て い
る(68,69
'
)｡ 本節 に お い て はTRRお よ ぴ aろetirelineの 脳 虚 血 モ デ ル 神 経 症
/∫
状改著 作 用 の 概 序 の 一 部 を 検 討す る た め ､ 錘 体路 の
- 脳部 位 で あ る 内 包
を 尾 気 取壊 し て 神 経 症 状を 惹 起 し た ラ ッ ト を 用 い て 行動 お よ び 馬 気 生 哩
学的実験 を 行 い ､ T R臼お よび azetir elin eの 粒体 路 に 対 す る 作 用 に つ い て
検討 し た ｡
1 . 実敵 方 法
雄W ista rラ ッ ト ( 体重 約300g)を 用 い て ､ pe ntoba rbital･(30mg/kg
ip)麻 酔下 に 左 側内 包[A:6･ 2, L:4･ 0, V:
- 3･ 0･ A:7･ 7 L:2･ 5･ Ⅴ
･
: 4､ 瓦
'
6nig
a nd K lip pel の脳 図 譜 に よ る(31)]を 喝 気 (1 mA, 15s, 5 分 梅 に 2 回) 敬
1
壊 した ｡ 神 経 症状 を 破壊 後1,2, 4,6,10,1蛸 目 に 観 察 し､ nC A ラッ トの 神
経症 状 を 評 価 し た 方法 と 同様 な 方法 で ス コ ア 化 し た(48) ( 詳細は節 3
草､ 弗 1 節 の 方法 を 参 冊) ｡ す な わ ち ､ 右前 肢 片 ま ひ お よ び 異常 姿勢 の
程度 に よ り 評 価 し, ス コ ア は 神 経症状 の 程 度 が最 も 強 い こ と を 示 す ｡
T RHお よ ぴ azeti, el ineは在 日 1 槻 1 4日 間腹腔 内 に投 与 さ れ ､ TRlは 別 の
実験 で 在 日頻 回投 与 さ れ た ｡ T RIi の頻回 投与 のスげ ユ
ー ルは 国 15に 示す よう
にT RHに よ る 血 し ょ う 申未変 化体 浪度 が azetir elin eO･ 1 mg/kgに よ る 血
.I/
し ょ う 中米変化体浪度 と 同 じ レ ベ ル に 保 つ よ う設 定 し た(7 4)｡ さ ら に ､
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電気生 理 実 験 に お い て ､ 左 側 大脳 皮 質を 電 気 刺激 し(約1 00v ･ 0･ 1 ms ec
)右側前肢(triceps bra cbiim u s cle)か ら 誘 発筋電 位を 記 録 し て ､ 薬 物 投
与 6 日 目 に お け る 電 位 の 振 幅 を 指標 に 薬 効評価 を 行 っ た ｡
2. 実験 成績
内包 破壊 ラ ッ ト に お い て 破 壊 1 日 目 を ピ
ー ク に 2 - 3 週 間以上 に わ た
リ 高 い ス コ ア の 神 経症 状 が 観 察 さ れ た が､ 図2 如こ 示 す よ う に 神経 症 状 の
自然回復 が み ら れ た ｡ Azetir eline(0･ 1,i mg/kg ip- 0･ 1 mg/
kg iv, im,
1 mg/kg p｡)は神 経 症状 の 回 復 を 促準し(図24､ 表2 8) ､ 誘 発筋 電 位 の 振
幅減少 はa z etir eline (0･ 1 mg/kg ip)に よ リ 改 善 さ れ た( 固25､ 表29) ｡
一 方､ T RRを 単 回投 与(ト10 mg/kg ip)し て も 神経 症状 に 影 響 な か っ た が ､
TRHを 頻 回 投 与す る と 神 経症 状 の 回 復 が促進 さ れ た( 図2 6)｡ CD P
-
oholine
ノi
(300mg/kg ip)も 本 モ デ ル の 神 経症状 の 回 復 を 促 進 し た (チ
- タ 省 略) ･
3 . 考 察
正 常 ウ サ ギ を 用 い た 電 気生 理 実放 か らTRHが 錘 体 路凧 括作 用 を 有す
る 可
能性 が 示 唆 さ れ て い る(68). 木研 死 に お い て 錐体 路系 の 内包 を 怒気破 墳
した ラ ッ ト に お い て ､ 破壊 反 対側前 肢 に 神 経症 状が 2
- 3 週 間以上 に わ
たリ 惹 起 す る こ と がわ か っ た が ､ 本 モ デ ル を 用 い て TR臼お よび
a z etir elin eの 効 果を検 討 し た ｡ そ の 結 果､ azetir elin e単 回 お よ ぴTRB頻
回投与 に よ リ神経 症 状 の 回復 が促進 さ れ ､ さ ら に 誘発筋 電 位 の 振幅 減 少
はazetir elin eに よ リ 改 善 さ れ た ｡ こ れ ら の 成 続 か らTR 臼お よ び
azetirelin eが 錘 体路 妖精作用を 有す る こ と､ azetireline の 内 包破壊 ラ
ッ ト神 経 症 状改 著 作用 はTRH様 活性 に よ る こ と が 推 測 さ れ た ｡
さ ら に ､ 前
章 でT RHお よ び a zetir elin eは慢 性脳 虚 血 モ デ ル に お い て 神 経 庄状 改 著作
用を 有す る こ と が わ か っ た が ､ こ のt
/
F月托 錘体 路統 括 作用 が 関与 し て い
る 可 能性 が考 え ら れ た ｡
cD P- cholin eは 脳 血 管 陣嘗 患者 の 片 ま ひ の 治溌 に す で に 使 用さ れ て い る
4
薬物 だが(71)､ T Rほ よ び azetir elin eと 同様､ 内 包破壊 ラ ッ ト の 神 経症
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状 の 回復 を促 進 し ､ そ の 効 力 は a zetirel ineの 約1/3000で あ っ た ｡ 従 っ て ､
TRfはiよ び a z etir elirl eは 臨 床 に お い て 脳 血 管 障寧患 者 の 片 ま ひ 等 神 経 症
状 に そ の 改著 効 果 が期 待 さ れ た｡
4. 小 括
1 . 錘 体 連動 路 が 挽 解 さ れ た 内 包 破壊 ラ ッ トを 用 い て 運 動 障専 モ デ ル
を 新 規 に 確 立 し､ TR日お よび a zetir elin eの 慢性 脳虚 血 モ デ ル に お け る
神経 症状 改 善 作用 の 作用 機序 の 一 部濠 換附 す る た め ､ こ れ ら 二 剤 の
錘体 路 障害 に 対 す る 薬効 を 評 価
'
L た｡
2. A2;etir elin eは 内包 破 壊 ラ ッ ト に お い て 神経 症状 の 回 復 を 促進 し ､
誘 発筋 電位の 振 幅減 少を 改 善 し た こ と か ら ､ 水薬 に 錘体 格統 括 作用 杏
有 す る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡
人
､
3 . TR Hを 単 回 投 与 して も 内包 破壊 ラ ッ ト の 神 経症 状 は 影響 さ れ な か っ
た が､ T RRを 頻 剛史与す る と ､ 神経 症 状改 善作 用が み ら れ た｡ 従 っ て ､
T R 別こ も 神 経症 状改 昔 作用 を 有す る こ と が わ か り ､ a z etir elin eの 内
包 破 壊 ラ ッ ト神経 症 状攻 寄作 用 はTR H様 活性 に よ る こ と が 考 え ら れ た ｡
ま た ､ T R 臥担 よ ぴ a z etir elin eの 脳虚 血 モ デ ル に お け る 神 経症 状改 著 作
用 に 錘 体路 陳 情作 摺 の 関与 す る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡
4. す で に 臨床 で 頻 用 さ れ て い るCD P- cholin eも 内包取 壊 ラ ッ ト神 経症
状 の 回復 を 促進 し た ｡ し た が っ て ､ azetir elin eは臨 床 に お ぃ てC DP
-
ch｡1ineと 同様 に片 ま ひ 等神 経症状 を 改聾 す る こ と が期待 さ れ た ｡
界 2 節 錘体路陣専運動負荷 ラ ッ ト
脳 血 管 障脊 特 に 迎 軌機能 障 害 の 治 療 の 際 に は薬 物療 法 と と も に 早 期 よ
リ リ ハ ビ リ テ - シ ョ ン が 実 施 さ.れ る 為(71)､ 薬物
の 臨洗 治験 の 際､ こ の
リ ハ ビ リ テ 一 斗 ヨ ン の 影 響 は 見逃 せ な い ｡ 従 っ て ､ 軌物 実執 に お い て も
リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン を 負荷 し た モ デ ル を使 用 す る こ と は 重要 で あ る と考
え､ 本研 究 で は 内包破壊 ラ ッ ト に運 動 負荷 (リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン) を 行
l
っ た モ デ ル で 持続 塾T RIi誘 導体az etir elin eの 薬 効を評 価 し､ 運動 障専 絹
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域に お け る 薬 効 評価 方法 に つ い て 考察 し た ｡
1 . 実験 方 法
弟 1 節 で 記 し た 方 法 で 内包破 壊 ラ ッ トを 作成 し､ こ の ラ ッ ト ヘ 回慌 髄 ,
ト レ ッ ドミ ル お よ び 水泳 に よ り 強 制遅 軌 を 負荷(リハヒ
◆
l)チ- 如ン)し､ ど の 運
軌負荷 が 神 経 症 状 の 回 復促進 に 効果 的か を 検討 し た ｡ 回艇 髄運 釣魚 荷 は
如/minで 1 日10分間､ ト レ ッ ド ミ ル 運 動 負荷 は10m/minで 1 日10分 臥 ま
た水 泳 迎 軌 負荷 は 水 温3 7
o
C で 1日5分
■
同 行 っ た ( 図2 7) ｡ こ れ ら の 基礎 実
験 の 後 ､ azetirelin eを 遅釣 魚荷10分前 に 腹腔 内 牧 与 し て ､ 内 包破壊 リ ハ
ビリ テ ー シ ョ ン ラ ッ ト の 神経 症 状 に 対 す る 作用 を 換 肘 し た ｡ な お､ 運 動
負荷 お よ び 薬物 投 与 は 内包破 壊 4 日 後よ り 開始 し た ｡
ヽ
/fv
2. 実 執成 続
神 経 症 状 の 回 復 は 回 板 紙 運 動 負荷 に よ り 促 進 さ れ た が ､ ト レ ッ ド ミ ル
ぉ よ び 水 泳 に よ っ て は 影 響 を 受 け な か っ た(図28)｡ ･A乙etir el in e(0･ 03
-
o. 1 mg/kg ip)は 運 動負荷 を 行 っ て い な い 内包破 壊 ラ ッ ト の 神 経 症状 回 復
を 促進 し た ( 図2 9, P〈O. 05- 0. 01. 対 生埋 食塩 水投 与群)｡ ま た ､
a z etir eline(0. 03 mg/kg ip)は 回晦 髄 に よ り 迎 軌負荷 し た 内 包破壊 ラ ッ
トの 神 経淀 状 の 回教 も 有 意 に 促進 し た(図29, Pく0･ 05
- 0･ 01 対 生粗 食塩
水投 与秤)｡ I
3. 考 察
脳 血 管 障害 の 治 療 と し て リー ハ ビ リ テ
- シ ョ ン が 実施 さ れ て い る が､ 脳
血 管 障専 と 関連 し た モ デ ル ヘ リ ハ ビリ テ
- シ ョ ン を 施 し た 報 告 は な い ｡
本 研究 に お い て は 内包破 壊 ラ ッ ト に 運 動 負荷 (リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ ン) 杏
加 え た モ デ ル を 新 規 に 確立 し､ 神経症 状 に対 す る 持続 塾TRH誘 導体
a z etir elin eの 影響を みた｡ す なわ ち､ 神経症状 は ト レ ッ ドミ ル お よ ぴ 水
l
泳 に よ リ 馴fJ 運動負荷 し た場 合影 響 は なく､ 回 晦能 に よ リ 強制連動負荷
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す る と 著 明 に 故事 さ れ た ｡ 従 っ て ､ a z etirelin eの 薬効評 価 は 回 転 矯 に よ
り運 動 負荷 さ れ た 内包 破 壊 ラ ッ ト を 用 い て 行 っ た が ､ 本 英 は 迎 軌 負荷 坐
理食 塩水 投与 群 よ り著 明 に 神 経症状 の 回 復 を促 進 し た｡ 本 成放 か ら ､
aヱetir el ineは リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン を 実 施 し て い る 脳 血 管 障宰 患者 に お い
て も 神 経症 状 を 改草 す る こ と が 期待 さ れ る ｡
脳 血 管 障青 息者 等 に お い て 発 症早期 よ リ リ ハ ビ リ テ
- シ ョ ン が 実施 さ
れ て い る ｡ 木 節 に お い て 運 動 障寄 ラ ッ ト に リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン を 想 定 し
た運動 負荷 を 行 っ た モ デ ル で も 運 動負荷 の 効果 が 観 察 さ れ た こ と ､ ま た ､
キの モ デ ル で も 連動 負荷 の 効 果 に 加 え て 薬効 も 観 察 さ れ た
こ と か ら､ 薬
l!
効評 価 を 行 う 上 で 薬 剤投 与 ば か り で な く ､ 臨 尉 こ 即 し た リ ハ ビ テ
ー シ ョ
ン 等 の 治 療 の 概 念 も 考 慮 に 入 れ る こ と は 重 要 で あ る と 考 え ら れ た ｡
4 . 小 括
1 . 回 板 紙 に よ る封=Btl 迎軌 負荷 (リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン) し た 内 包 破 墳 運
動 障嘗 モ デ ル を 新 規 に 確立 し た ｡
2. Azetir el ineは リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン 負荷 内包 破 壊 ラ ッ ト に お い て も 著
明 に 神 経症 状 の 回復 を 促 進 す る こ と が わ か っ た ｡
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総 括
種 々 の 脳機 能 障害 に対 す るT RHお よ び 持続 塾 新 規T Ru誘導 体a z etir e
-
1ineの 薬 効評 価 方法 に 関 し て 薬 理 学 的 に 検 討 を行 っ た ｡ ま ず は じ め に
TR馴こ 既 知 の 薬理 作 用す な わ ち 正 常 動物 に お け る 自 発運 動量 ､ 自苑脱 扱 お
よ び ドパ ミ ン 梯 行 動 に つ い て ､ つ い で 意識 障 乳 学 習行動 陣 晋､ 運動 失
調お よ ぴ う つ 柄 モ デ ル に お け る 薬効 を 確か め た ｡ さ ら に､ T R臼に 報 告 さ れ
て い な い 薬 効 を 新 た に 見 い だ す た め･-与､ 新 規 慢性 脳 虚 血 モ デ ル 運 動 障脊
モ デ ル お よ ぴ 運 動 障晋 運動 負荷 (リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン) モ デ ル を 確立 し ､
こ れ ら の 実験 系 で azetir el in eや 単回 お よ び 頻 回投 与 に よ るT RIla)薬 効 を
換 射 し た ｡
弟 1 茸 で は正 常 私物 を 用 い てTRHお古 ぴ azetir elin eの 中枢 薬理 作 用
ノJ
を 換討 し た ｡ す な わ ち ､ T RBお よ ぴ azetir elineは正 常 ラ ッ ト で 自苑遅 軌
畳槽 大, 脳 汲晩 晴 等 の 中枢 賦括 作用 を 示 した が ､ こ れ ら 薬物 に よ る 自 発
運動 量 増 大 は ドパ ミ ン 遮 断薬hよ1ope ridolに よ リ 指抗 さ れ る こ と か ら､ こ
れ ら の 作 用 に 脳 内 ド パ ミ ン 神 経系朕 括 の 関与
･が 示 唆 さ れ た ｡ ま た ､ T R甘お
よ ぴ azetir elineを マ ウ ス へ 投与 す る と 中脳 辺緑 ドパ ミ ン 神 経 系 と 関迎 あ
る climb ing行 動 等が惹 起 さ れ た ｡
一 方､ methamphetamin eは 中脳 辺線 お よ
ぴ 線条 体 ドパ ミ ン 神 経 系 と そ れ ぞれ 関迎 あ る climbing･ biting両行 軌 等
を惹 起 し､ こ の 点 で TR Hお よ び azetirelineは m etha mpheta min
･eと 異 な っ て
い た ｡ こ れ ら a乙etir elin eの 効 力 はT RH の約10
- 20倍､ 持続 は 約 6 倍 で あ リ ､
a 乙etir elineは強 力 で か う 持続塾 のTRIi訴導 体 で あ る こ と が わ か っ た ｡
帝 2 草で は 現 在脳機 能 賦 括薬 の 評 価故 と し て 繁用さ れ て い る 脳 機 能
障音 モ デ ル を 用 い てT RHお よ び azetir el ineの 中枢薬 理作 用 を 検討 し た ｡
す な わ ち ､ T RHお よ ぴ azetirelineは 中枢 抑御剤pentoba rbital投 与 に よ る
睡 眠 お よ び pe ntoba rbital, etha n ol投与 に よ る 低 体温 に 対 し て 措抗YF用 を
示 し た ｡ さ ら に意 織 障育 モ デル で あ る 脳 震盟 マ ウ ス お よ び視 床下 部破 壊
ネ コ の 行 動や脇汲陣寧 に 対 し て TRHお よ ぴ azetirelineは 改著 作 用を 示 し
た｡ し た が っ て.､ azet ir el
ineはT RHと 同様 頭 部外 傷等 に伴 う 意織 障育 に
l/
臨床 応用が期待さ れ た ｡ T Rl･lお よ びa z etir elin eは下 垂体摘 出 マ ウ ス に お
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い て 正 常 マ ウ ス と 同様 の pentoba rb ital睡 眠措 抗 作 用 を 示 し た こ と か ら ､
こ れ ら 薬 物 の 作 用 は下 垂 体 を 介 さ ず､ 中相 晩 晴作用 に よ る こ と が 示 唆 さ
れ た｡ ま た ､ TRtIお よ び a z etir elin eに よ るpe ntoba rbital睡 眠 桔 抗 作用 は
抗 コ リ ン 薬 atr opineに よ リ 桔 抗 さ れ る こ と か ら ､ こ れ ら の 作 用 に 脳 内 ア
セ チ ル コ リ ン 神経 系 統 括 の 関 与 が 考 え ら れ た ｡ TR uお よ ぴ a z etir el in eは
抗 コ リ ン 薬 sc opolamin e ,蛋 白合成 阻 宰 薬cycloll e Ximide投 与 ､ 低 酸 素､ 脳
虚血 負 荷 モ デ ル お よ び 老 化促 進 マ ウ ス の 学 習行 動 障嘗 に 対 し て 改 善作 用
を示
.
し ､ こ れ ら 薬 物 に 脳 機能 賦 清 作用 を 有 す る こ が 示 唆 さ れ ､ 爾来物 は
脳幹質性 疾 患 の 精 神 珪 状 に 臨 沫応 用 が 期待 さ れ た ｡ ま た､ こ れ ら の 二 刺
は蛋白合 成 阻 育英 cyto sin e a r abino si
.
de投 与 に よ る マ ウ ス 運 動失 調 に 対
し て 改 善作 用を 示 し ､ 脊 髄 小脳 変性症 等 の 運動 失調 に そ の 臨 床応 用 が期
待 さ れ た ｡ さ ら に, r es e rpine投 与 に よ る 低体 温 ､ け い れ ん 間借低 下 お よ
ぴponto - ge nic ullo
- o c cipital (PG O)披 出 現 に対 し て TRHお よ び
az etir elineは 措 抗 作 用 を 示 し, こ れ ら 薬物 に 脳 内モ ノ ア ミ ン 神経 系 統 括
作用 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ ､ 脳 血 管 障脊 の 柄刊l症 状 や う つ 柄 に そ の 臨
朱応 用 が期 待 さ れ た ｡ こ れ ら の 実 駅系 で az etirelin eの 効力 はTR nの 約1 0
l
- loo情 , 持続 は 約8 - 36倍 で あ っ た ｡ 以 上 の ご と く ､ T RI は よび az etire
‾
lin eは 既 知 切 種 々 の 脳 機 能 陣宰 モ デ ル に お い て 政 審作 用 が認 め ら れ た が ､
azetirelineはT RBよ り も 強 力 で か つ 持 続 的 で あ る こ と が わ か リ､ 以後 の
実験 に お い て azetir el in eを 持続 塾 の TRH誘導 体 と し て 使用 し ､ そ の 薬 理
作用 をT RIl t比 較 し た ｡
節 3 草 に お い て はTR引こ 期 待 さ れ て い る が､ 実 際 は触効ま た は 報 告 さ
れ て い な い 脳 虚 血 モ デ ル の 神 経症 状 に 対 す る 作 用 を 検 討す る た め ､
` 中大
脳 動脈 閉 塞 ラ ッ トを 用 い て 新 規 慢性 脳 虚血 モ デ ル を 確 立 し､ azetire
-
1in eお よ び 単 臥 頻 回投 与 に よ るTRIl の効 果 を 換 討 し た ｡ す な わ ち ､ こ の
モ デ ル で は 中大脳 動 脈 閉塞 4 週 間 に わ た リ 片ま ひ 等 の 神 経症 状 が観 察 さ
れ､ そ の 神 経症 状 は 閉塞 1 週 間後 か ら 回復 に向 か う が､ azetir el ine は 神
経症
.
状 の 回 復 を 促 進 し た ｡ 慢 性脳 虚血 モ デ ル で あ る 脳 血 腫 ラ ッ ト お け る
神経 症 状 も azetir el in eの 投与 に よ リ 回復 が 促 進 さ れ た ｡
一 方､ T RHの
1 日 1 回 投与 で は 中大脳軌脈 閉塞 お よ び 脳 血 腫 ラ ッ トの 神経 症 状 に 影 響
な か っ た が､ TRnを頻 回浪 与す る と 両モ デ ル の 神 経 症 状 の 回 復が 促進 さ れ
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た｡ 以上 の 成 放 か ら､ TR口に慢性 脳虚 血 モ デ ル の 神経 症 状 を攻 寄 す る 性
質を 有す る こ と が み い だ さ れ た ｡
弟 4 茸 に お い て は ､ TRfl お よぴ azetir elin eの 脳 虚血 モ デ ル に お け る
神経症 状改 著作用 の 械 序 の 一 部 を 検 討す る た め ､ 錘 体運 動路 の 1 部 位 で
あ る 内包 を 電 気破 壊 し た ラ ッ ト を 用 い て 錘体 遅軌 路障寄 モ デ ル を 新規 に
確立 し､ 錘 体 路 に 対 す a. 作 用 を 検討 し た｡ 木 モ デ ル に お い て も 慢 性脳 虚
血 モ デ ル で 観零 さ れ た と 同様 の 神経 症 状が 観 察 さ れ た が ､ a zetirel in eお
よ び 額 回 投与 し たTR別ま同 モ デ ル の 神 経 症 状 の 回 復 を 促進 し ､ ま た ､
azetir elin eは 内包 破頓 に よ る 訴 苑筋尾 位振 幅 の 織 少を 改 聾 し た こ と か ら､
こ れ ら こ 剤 が 錘 体路 を妖 精 す る 可能性 が 示 唆 さ れ た ｡ 以上 の 成 折 か ら､
T叩お よ ぴ azetir elineの 脳 虚血 モ デ ル に お け る 神 経症 状改著 作 用 に 錘 体
運動路 賦 清作 用 が 関与 し て い る 可 能性 が 考 え ら れ た ｡ ま た ､ 脳 血 管陣 宰
領域 の 治 療 と し て リ ハ
､
ヒ リ テ - シ ョ ン 弼発症 早期 よ り 実施 さ れ て お り ､
人
リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン の 効果 も 加 味し た 薬 効評 価 系 の 重 要 さ が 考 え ら れ た｡
J
そ こ で ､ 内 包破 壊 ラ ッ ト ヘ 運軌 負荷 (リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン) を 行 っ た モ
デ ル を 新規 に 確 立 し､ 神 経症 状 に 対 す る azetirelin eの 作 用 を 換附 し た ｡
す な わ ち ､ 内包取 壊 ラ ッ ト ヘ 回晦 偶 に よ る 遅効 負荷 (リ ハ ビ リ テ
ー シ ョ
ン) を 行う と ､ 神 経症 状 の 回復 が 促 進 さ れ た が ､ a zetir el in eは 木 モ デ ル
の 神 経 症 状 の 回復 を さ ら に 促進 し た｡ 従 っ て ､ azetir elin eは 脳血 管 障背
後 に リ ハ ビ リ テ ー シ ョ ン を 実 施 し て い る 胤者 に お い て も 神 経柾状 の 改 普
が期 待 さ れ た ｡
以上 の LTと く ､ TR畑 よ ぴazetirelineは 中枢 凧描作川 や脳雌川帥 帽
を改著す る作用を有す る こ と ま た ､ azet ir elineはTR=よ り も 軌力 で か つ
持続 的 なT Rt-1誘韓 体 で あ る こ と が わ か っ た｡ 特 に 町境深 い こ と は 駒 尉 こ 即
し た 新規 モ デ ル の 確立 お よ びTR[I の頻 回投 与 や 持 続塾TR11誘 導体 a ヱet ト
r elineの 評 価 に よ り い ま ま でTR Hに 有効 性 が 罷 め ら れ て い な い 脳 虚 血 モ デ
ル に お け る 神 経 症状 改普 作 用がTRHに 見 い だ さ れ た こ と で あ る ｡ 木研 死 に
ょ り 臨床 に 即 し た 慢 性脳 虚 血 や 連 動 障嘗 モ デ ル を 用 い た 薬 効評 価 系 が 確
立 さ れ た が､ 本領 域 の 病 態 の 研 兜や 薬 剤 の 開発 に 意義 あ る こ と と考 え る ｡
さ ら に ､ T RH お よびTRt湖 導体 の 栴耗応 用が既知 の 鱗 部外 傷､ 脊馳 小脳 変
!
性症 ば か り で な く ､ 脳 血 管 陣脊 に お け る 神 経症 状 の 領域 に も 広 が る 可 舵
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性 が 示 唆 さ れ た こ と は 満足 い く薬 剤 が な い 領域 で あ る が 故 に意 義有 る こ
と と 考 え る ｡
ヽ
Jl.
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. o n ata xic gait in cyto sin e a r abin o side
- tr eated mic e･
弗 2 章 節 4 節 の 内容 は
yam amoto, A. , sh imizu, n･ a nd lwai･ A･ : Psychop
harm a c olog y95:
162 - 16(1 988)
に 下記 の 表 題 で 掲載 さ れ た も の で あ る ｡
Antago nizing effe cts of Y比
- 1 4673, a n e wT Rnde riv ative, o n
beha vior al a nd electr o en c ephalogr aphic change sin
r e s e rpiniz ed
9 7
a nim als.
弟 3 革 帯 1 節 の 内容 は
ya n amoto, A. , Ta m u r a, A･ , Kirin o･ T･ ･ Shimizu･
h･ and San o･ K･ :
Br ain Re s. 452:323
-3 28(1 988)
に 下記 の 表 題 で 掲 載 さ れ た も の で あ る ｡
Beha vio ur al changes afte r fo c al ce rebral is che
mia by left midd le
ce r ebr al a rte ry o c clu sion in rats･
弟 3 革 帯 2 節 の 内容 は
ya m am oto, a. , Ta n ur a' A･ , Kirin o･ T･ ･ Shimizu･ n･
a nd San o･ E･ :
stroke 20:3 62- 36(1989)
に 下 記 の 表 題 で 掲載 さ れ た も の で あ る ｡
Effects of a n e wthyrotr opin
- r ele a sing horm o n ederiv ativ e onノ
behavio r al change s after fo c al c er ebr al is che
mia in r ats･
ま た Yam a m oto, a. , Shimizu, 比･ , K irin o･
T･ ･ Sh imizu･ n･ and San o
,
冗. : Str oke 20:10 89
- 1091(19 89)
に下 記 の 表 題 で 掲 載 さ れ た も の で あ る ｡
E fe cts of a n e wthyr otr opl n
-
r elea sing hor m o n e analogu e
I
administered in r ats 1 w e ek af ter middle c e
r ebr al arte ry
o c clu sio n.
ま た
yamamoto, 也. , Tamura, A･ ･ Kirino･ T･ ･ S h
imizu･ 比･ and San o･ K･
'
･
Eu r opea n I. Pharm a c ology･
に 下 記 の 表 題 で 印刷 中 の も の で あ る ｡
Effe ¢ts of tbyrotr opin r ele a sing ho rmon e o n
beha viou r al
d istu rban c e sin mid dle c e r ebr al a rtery o c clu
ded r ats･
弗 3 章 弗 3 節 の 内 容 は
9 8
yama moto, 臥 , Shimizu, a. , Eaw abata, S. a nd Ter ai, 比. : Ar ch. in℃
. pbar ma c odyn 2 99:5 5- 6 4(1989)
に 下記 の 表題 で 掲載 さ れ た も の で あ る ｡
Effects of Y 比- 1 4673, a n e wTR Ha n alogu e, o n ne ur ologic al
def icits in r ats with experimental c e r ebr al he m ato m a.
弟 4 章弟 1 節 の 内 容 は
yama m oto, A. , Sh imiziu, 也. , Ka w abata, S. and Te r ai, A. : Ar ch. iilt
. pha r m a c odyn. 3 06: 5- 17(199 0)に
下記 の 表 題 で 掲 載 さ れ た も の で あ る ｡
Effe cts of Y比- 1 4673, a ne w TRH analogue, o n beha vio u r al a nd
ele ctr ophysiologic al change s in r ats s ubje cted to ele ctrical
le sio n of the inter nal c aps 11e.
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